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Ozet

NAZAL POLIPOZiS ON TANILI HASTALARDA FESS OPERASYONUNUN
OKSIDATIF STRES UZERINE ETKiSi

Amac: Nazal polipozis etyolojisi multifaktériyel oldugundan etyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamayan, nazal ve paranazal sintis mukozasinin kronik
inflamatuar bir hastaligidir. Burun tikanikligi, sikayetiyle basvuran her
hastada ayirici taniya dahil edilmelidir. Tedavisi medikal ve cerrahi
basamaklar1 icermekle birlikte multdisipliner yaklasimi gerektirmedir. Biz
calismamizda endoskopik sinls cerrahisi planlanan nazal polipozis tanili
hastalarda preoperatif ve postoperatif serumda oksidan marker olan ROS
(Reactive Oxidative Species), TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive
Substance), AOPP (Advanced Oxidation Protein Products) ve antioksidan
olan FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power), Total-SH (Total sulphydryl),
GSHPx (Glutatyon Peroksidaz), CAT (Katalaz), SOD (Stiperoksid Dismutaz)
marker dlizeylerini serumda 6lgerek, nazal polipozisin olusturdugu oksidatif

stresi yorumlamay1 amacladik.

Yoéntem: Bu prospektif calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi
Kliniginde Nazal polipozis tanisi ile takip edilerek, medikal tedaviden fayda
gormeyen endoskopik sintis cerrahisi planlanan hastalar dahil edilmistir.
Hastalar; aterosklerotik kalp hastaligi, malignite, hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve ciddi sistemik hastaliklar acisindan sorgulanmistir. Bu
hastaliklardan herhangi birine sahip olanlar, arastirilan molekullerin serum
degerlerine olabilecek etkileri nedeniyle calismaya dahil edilmemistir.
Calismaya yaslar1 18 ile 73 arasinda degismekte olan,6’s1 (%17.1) kadin ve
29'u (%82.9) erkek olmak tUzere toplam 35 olgu dahil edilmistir. Yas
ortalamasi 46.80+14.41 yildir. Endoskopik sintis cerrahisi planlanlanan
hastalardan operasyondan 3 hafta énce ve postoperatif 3. haftada serumda,
oksidan marker olan ROS (Reactive Oxidative Species), TBARS
(Thiobarbituric Acid Reactive Substance), AOPP (Advanced Oxidation
Protein Products) ve antioksidan olan FRAP (Ferric Reducing Antioxidant

Power), Total-SH (Total sulphydryl), GSHPx (Glutatyon



Ozet

Peroksidaz), CAT (Katalaz), SOD (Stiperoksid Dismutaz) markerlarin serum

duzeyleri ol¢tldu.

Bulgular: Preoperatif ROS serum duizeyine gore, postoperatif dénemde
gortilen ROS serum diizeyindeki diistis istatistiksel olarak anlamli saptanda.
(p: 0.012; p<0.05). Preoperatif TBARS serum duizeyine gore, postoperatif
donemde gortlen dusus istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.000; p<0.05).
Preoperatif donem AOPP diizeyine gore, postoperatif dénemde AOPP
dizeylerinde azalma go6zlenirken, istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gorulmemistir (p: 0. 216; p>0.05). Preoperatif déonem FRAP duizeyine gore,
postoperatif donemde gortlen artis istatistiksel olarak anlamli olarak
gozlenmistir (p: 0.000; p<0.05). Preoperatif donem Total-SH duizeyine gore,
postoperatif donemde gorilen artis istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.000;
p<0.05). Preoperatif déonem GSHPx duzeyine gore, postoperatif déonemde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goértilmemistir (p: 0.655; p>0.05).
Preoperatif donem CAT diizeyine gore, postoperatif dénemde gorilen artis
gozlenmis olup istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.002; p<0.05). Preoperatif
donem SOD duizeyine goére, postoperatif donemde artis goézlenmis olup,
istatistiksel olarak anlamli bir degisim olarak yorumlanmamistir (p: 0.085;
p>0.05). Calismamizda oksidan markerlar olan ROS (Reactive Oxidative
Species), TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substance), AOPP (Advanced
Oxidation Protein Products) serum duizeylerinde, endoskopik sinilis cerrahisi
sonras1 azalma goézlemlenmistir. Antioksidan olan FRAP (Ferric Reducing
Antioxidant Power), Total-SH (Total sulphydryl), GSHPx (Glutatyon
Peroksidaz), CAT (Katalaz), SOD (Stperoksid Dismutaz) markerlarin serum

duzeylerinde ise GSHPx hari¢ artis gézlemlenmistir.

Sonuc: Nazal polipozis tanili endoskopik sintis cerrahisi yapilan hastalarda
postoperatif oksidan sistem markerlarinin ROS (Reactive Oxidative Species),
TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substance), AOPP (Advanced
Oxidation Protein Products) serum duzeylerinin azaldigr gozlenirken;
antioksidan sistem markerlarinin FRAP (Ferric Reducing Antioxidant
Power), Total-SH (Total sulphydryl), GSHPx (Glutatyon Peroksidaz), CAT
(Katalaz), SOD (Superoksid Dismutaz) GSHPx hari¢c artis oldugu

gozlemlenmistir.

Calismamizda elde edilen bu bulgularla uygun medikal tedavi

modalitelerine ragmen semptomatik olarak devam eden nazal polipozis
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olgular1 endoskopik siniis cerrahisi ile tedavi edilerek, nazal polipozisin
organizmada meydana getirdigi kronik enflamatuvar stire¢ kontrol altina

alinarak oksidatif stres yukiintin azaltildigi sonucuna varilmistir.
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Abstract

THE EFFECT OF FUNCTIONAL ENDOSCOPIC SINUS SURGERY ON
OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH A DIAGNOSIS OF
NASAL POLYPOSIS

Aim: Nasal polyposis is a chronic inflammatory disease of the nasal and
paranasal sinus mucosa, the etiology of which is not fully elucidated
because its etiology is multifactorial. Nasal congestion should be included
in the differential diagnosis of every patient presenting with the complaint.
Although its treatment includes medical and surgical steps, it require a
multidisciplinary alghorithm. In our study, we aimed to interpret the
oxidative stress caused by nasal polyposis by measuring the oxidant
markers ROS (Reactive Oxidative Species), TBARS (Thiobarbituric Acid
Reactive Substance), AOPP (Advanced Oxidation Protein Products) and
antioxidant markers FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power), Total-SH
(Total sulphydryl), GSHPx (Glutathione Peroxidase), CAT (Catalase), SOD
(Superoxide Dismutase) levels in the preoperative and postoperative serum
of patients with a diagnosis of nasal polyposis who were planned for

endoscopic sinus surgery.

Method: This prospective study was planned by including patients who
were followed up with the diagnosis of nasal polyposis in the Istanbul
Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital, Ear Nose,
Throat and Head and Neck Surgery Clinic, and who were planned for
endoscopic sinus surgery who did not benefit from medical treatment
Patients were questioned in terms of atherosclerotic heart disease,
malignancy, hypertension, diabetes mellitus and chronic systemic diseases.
Those with any of these diseases were not included in the study because of
the possible effects of the investigated molecules on serum values. A total of
35 cases, aged between 18 and 73, including 6 (17.1%) females and 29
(82.9%) males, were included in the study. The mean age is 46.80+14.41
years. The serum levels of the oxidant markers ROS (Reactive Oxidative
Species, TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substance), AOPP (Advanced

Oxidation Protein Products) and antioxidant markers FRAP (Ferric Reducing
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Antioxidant Power), Total-SH (Total sulphydryl), GSHPx (Glutatyon
Peroksidaz), CAT (Katalaz), SOD (Stiperoksid Dismutaz) were measured in
the serum of the patients who were planned for endoscopic sinus surgery 3

weeks before the operation and at the 3rd week postoperatively.

Results: Compared to the preoperative period ROS serum level, the
decrease in the postoperative ROS serum level was observed to be
statistically significant (p: 0.012; p<0.05). According to the preoperative
TBARS serum level, the decrease observed in the postoperative period is
statistically significant (p: 0.000; p<0.05). While a decrease was observed in
AOPP serum levels in the postoperative period compared to the preoperative
period AOPP serum level, no statistically significant change was observed
(p: 0. 216; p>0.05). According to the preoperative period FRAP serum level,
the increase in the postoperative period was statistically significant (p:
0.000; p<0.05). According to the preoperative period Total-SH serum level,
the increase in the postoperative period is statistically significant (p: 0.000;
p<0.05). According to the preoperative period GSHPx serum level, there was
no statistically significant change in the postoperative period (p: 0.655;
p>0.05). According to the preoperative period CAT serum level, the increase
seen in the postoperative period was observed and it was statistically
significant (p: 0.002; p<0.05). According to the preoperative period SOD
serum level, an increase was observed in the postoperative period, but it
was not interpreted as a statistically significant change (p: 0.085; p>0.05).
In our study, a decrease was observed in serum levels of oxidant markers
ROS (Reactive Oxidative Species, TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive
Substance), AOPP (Advanced Oxidation Protein Products) after endoscopic
sinus surgery. Antioxidant FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power), Total-
SH (Total-SH) sulphydryl), GSHPx (Glutathione Peroxidase), CAT (Catalase),
SOD (Superoxide Dismutase) markers increased in serum levels except

GSHPx.

Conclusion: Postoperative oxidant system markers ROS (Reactive Oxidative
Species, TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substance), AOPP (Advanced
Oxidation Protein Products) serum levels were observed to decrease in
patients who had endoscopic sinus surgery with a diagnosis of nasal

polyposis; -SH (Total sulphydryl), GSHPx (Glutathione Peroxidase), CAT
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(Catalase), SOD (Superoxide Dismutase) It was observed that there was an

increase except GSHPx.

With these findings obtained in our study, it was concluded that nasal
polyposis cases that persisted symptomatically despite appropriate medical
treatment modalities were treated with endoscopic sinus surgery, and the
chronic inflammatory process caused by nasal polyposis in the organism

was controlled and the oxidative stress load was reduced.
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Nazal polip (NP); nazal kavite icerisine dogru protriide olan benign mukozal
olusumlardir. Polip olusumunda temel etken mukozal o6dem ve
inflamasyondur. Inflamasyonun etyolojisinde genetik faktérler, astim ve
kistik fibrozis gibi eslik eden hastaliklar, alerji ve immunite bozukluklari,
aspirin sensitivitesi, inflamasyon kaskadinin aktivasyonu gibi endojen
etkenlerle; biyofilmlere bagli olarak gelisen persistan enfeksiyonlar ve
sUperantijenler, fungal kolonizasyon ve sigara maruziyeti gibi ekzojen
nedenlerin ortak rol oynadigi dustnutlmektedir. Hastaligin gelisiminde
genetik alt yapi, immunolojik etkenler ve anatomik farkliliklar yer
aldigindan ve etyolojisi multifaktoryel oldugundan etyopatogenezi tam

olarak aydinlatilamamaistir.

Altta yatan bu cesitli faktorler sonucunda ortaya c¢ikan mukozal hasarla
olusan inflamasyon polip gelisimine zemin hazirlar. Kronik inflamasyonun
olusumunda kronik ve lokal enfeksiyonlar, aerodinamik hipotezler, mukozal
etkilesim gibi bir cok hipotez 6ne sUrtlmustir. Ancak hicbir hipotez tek

basina hastaligr agciklayamamaktadir.

Nazal polipozis, burun tikanikligi sikayetiyle basvuran hastalarda ayirici
tanis1 yapilmasi gereken hastaliklardan biridir. Hastalarda burun tikanikligi
yanisira, postnazal akinti, burun akintisi, koku/tad kaybinda azalma, bas
ve yuz agris1 gibi sikayetlerde olabilmektedir. Tani fizik muayene de
endoskopik baki ile poliplerin vistelize edilmesi ile cok kolay bir sekilde

konulur.

Nazal polipozis tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Tedavinin
medikal ve cerrahi basamaklari mevcuttur. Tedavi ydnetiminde hastanin
sikayetleri g6z 6ntinde bulundurulmalidir. Nazal polipoziste medikal ve
cerrahi tedaviler sonrasi niiks halen siktir. Astim hastalarinin %7’sinde (1),

aspirin duyarlilign olan hastalarin %36-96’sinda  (2), kistik fibrozisli
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hastalarin %40 1inda NP gértlmektedir (3). Alerjik rinitli hastalarda siklig:
%0,5 - 4,5 arasinda degismektedir (4). Non atopik astimda NP prevalansi
%13 iken, atopik astimda NP prevalansi %5’tir (5).

Fonksiyonel ve saglikli sinlis mukozas: icin paranazal sinlis ostiumlarin
acik ve aerasyonlarinin tam olmasi gerekir. Ostiumlarin tikanmasi sonrasi
parsiyel karbondioksit orani artacak, oksijen basincinda duistis olacaktir.
Bu degisiklikler inflamasyon kaskadini aktiflestirecektir. Aktiflenen
inflamasyon kaskadi ile birlikte artan inflamatuar mediatérler mukozada

remodelling olusturucaklardir (6).

Molektuler yapilarda ciftlenmemis tek elektron boélimlerine serbest radikal
veya reaktif oksijen partiktilleri (ROP) ismi verilmektedir. Bu molekuller,
diger molekuler yapilarla c¢ok kolayca elektron alis verisi yaparak
reaksiyona girebilmektedir. Serbest radikaller, bagisiklik sistemi
hticrelerinden 6zellikle nétrofil ve makrofaj fonksiyonlar: icin gerekli olsa da
fazla tUretimi doku hasarina neden olmaktadir. Serbest radikaller
hicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat, DNA gibi 06nemli
bilesenlerle reaksiyona girerek yapilarinin bozulmasina neden olurlar.
Reaktif oksijen partiktlleri, sitokinler ve inflamatuar mediatérlerin hiicre ici
ve huicre disi etkileriyle Uretilebilir. Reaktif oksijen partiktlleri i¢cin esas
kaynak aerobik solunum olsa da polimorfontkleer 16kositler inflamatuar
yanitin bir parcast olarak ROP tretebilmektedir. Polip dokusundaki
eozinofiller, makrofajlar, lenfositler ve notrofillerin yuksek dtizeyde
bulunmasi1 potansiyel olarak reaktif oksijen partiktillerinin de yuksek
duzeylerde olabilecegini gostermektedir. Oksidatif stresin astim, alerji,
kronik tonsillit, Ulseratif kolit gibi pek cok kronik inflamatuar hastaligin

gelisimindeki potansiyel rolti gdsterilmistir (7) - (8).

Reaktif oksijen turlerinin (ROS) viicuttaki etkileri cesitli enzimatik ve non
enzimatik mekanizmalarla dengelenmeye calisilarak htucreler icin etkisiz
hale getirilir. Stperoksit dismutaz (SOD), stperoksit anyonunu hidrojen
peroksite cevirir. Katalaz (CAT), hidrojen peroksiti molektiler oksijen ve suya
dontstardr. Glutatyon peroksidaz (GSHPx), selenyum iceren lipit
peroksitleriyle, hidrojen peroksiti detoksifiye eden bir enzimdir. Bu enzimler
disinda E ve C vitaminleri de hiicre ici antioksidan dengenin saglanmasinda
Onemli rol oynarlar. Antioksidan aktivite o6lcimu (Ferric Reducing

Antioxidant Power, FRAP) serumda +3 degerlikli demir (Fe+3) iyonlarini +2
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degerlikli demir (Fe+2) iyonlarina indirgeyen antioksidan gi¢ o6lcimudur.
Total SH gruplar: sistein amino asidi iceren glutatyon (GSH), albiimin gibi
cesitli peptid ve proteinlerin yapilarindaki -SH gruplarini kapsar. Glutatyon,
sistein, albumin ve diger protein yapilardaki SH gruplari da vicudu
oksidatif stresten korumaya calisan dogal antioksidanlardir. Oksidatif
proteinler oksidatif stresin hassas belirtecleridir. Hucre fonksiyonlarina
katilirlar ve inflamasyon mediatéri  gibi davranirlar.  Protein
oksidasyonunun belirteci ileri protein oksidasyon Urtinleri (AOPP, advanced
oxidation protein products), oksidatif stresin proteinler tUzerindeki
etkilerinin belirlenmesi acisindan Olctilebilmektedir. Malondialdehit (MDA)
lipit peroksidasyonunda en sik kullanilan belirteclerdendir. Lipit peroksitler
kararsiz bilesikler olup hizlica bozunma egilimi gosterdiklerinden kisa
zincirli alkanlar, aldehitler gibi cesitli Girtinlere doénusebilirler. Dolayis: ile
genelde Thiobarbituric Acid Reactive Substance (TBARS) ve sitotoksik

aldehitlerin 6lctimleri yapilarak belirte¢ olarak kullanilmaktadir.

Nazal polipozis hastalarinda kronik inflamasyona ve burun tikanikligi
sonucu obstritksiyona sekonder oksidan-antioksidan dengesinin bozularak
oksidatif stres yukintn arttign didstntlmektedir. Bu calismada medikal
tedavi sonrasi endoskopik sinUs cerrahisi planlanan nazal polipozis
hastalarinda preoperatif-postoperatif hastalardan elde edilen serumda
oksidan-antioksidan dengenin degisiminin oksidatif stres markerlar
esliginde degerlendirilmesi ve bdylece nazal poliplerin organizma igin
oksidan-antioksidan sistem Uzerindeki etkisi arastirilacaktir. Bu dogrultuda
ROS, TBARS, AOPP, gibi oksidatif stres markerlar1 ve SOD, CAT, FRAP,
GSHPx TOTAL-SH antioksidatif stres markerlar1 calisilarak NP hastaliginin
organizmada meydana getirdigi oksidatif stres yukinin arastirilmasi

planlanmuistir.
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GENEL BILGILER

2.1 NAZAL KAVITE VE PARANAZAL SINUS EMBRIYOLOJIiSI

Erken fetal hayatta, paranazal sintslerin gelisimi, lateral nazal duvarda
baslarl. Ethmoidoturbinal denen lateral nazal duvar cikintilar1 paranazal
sints (PNS) gelisiminin baslangici olarak kabul edilmistir. Fetal hayatin 8.
haftasinda 5-6 ¢ikinti olarak gelisen bu yapilar, flizyon ve regresyon sonucu
3 veya 4 cikinti olarak kalir.8. Haftaya kadar lateral burun duvan gelisir. i1k
ethmotirbinal regresyonla bu olusumun c¢ikan kismi agger nazi'yi, inen
kism1 unsinat proces‘ meydana getirir. Orta konkay: ikinci ethmottrbinal,
stperior konkay1 Gicinci ethmottirbinal, —suprem konkay1 ise doérdtinct
ve besinci ethmotlrbinaller birleserek olustururlar. Bu olusumlarin
inferiorundan kéken alan maksilloturbinal ¢ikinti ise alt konkay1 olusturur
ve embriyolojik olarak etmoid kaynakli olmadigi dustntlmektedir.
Etmoidoturbinaller arasinda uzanan primer oluk ise nazal meatus ve
resesleri meydana getirir. Birinci ve ikinci etmottirbinaller arasinda yer alan
ilk primer olugun inen kolu etmoidal infundibulum, hiatus semilunaris ve
orta meatusu olustururken cikan b6élimu de frontal resesin olusumuna
katkida bulunur. Primordial maksiller sintis ise etmoid infundibulumun
inferior bélimtinden gelisir. Ikinci primer oluk stiperior meatusu, Uictinci

primer oluk ise suprem meatusu meydana getirir (9).

Maksiller sints ilk olarak 7. ve 10. Haftalarda goértilmeye baslar. Sig bir
oluk seklinde infundibulumdan maksiller kemik icerisine bliyimeye baslar.

Buylume 17 yasina kadar devam etmektedir.

Gebeligin 9. Ve 10. Haftalarinda ise ethmoid sintsler gelismeye baslar.

Nazal kapstl lateral duvarinda 6-7 katlanti mevcuttur. Bu katlantilar

1 Kog¢ C. Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Basg- boyun Cerrahisi. Ankara Glines Yayinevi.
2004; 591-8.



Genel Bilgiler

arasinda girintiler 3-4 hiicre olusturacak sekilde birleserek ethmoid

sinUsleri olusturular.

Sfenoid sintis 3. Ayda sfenoethmoid reseste girinti seklinde ortaya cikar.
Dogumda kuictik bir kavite seklindedir. 7. yasta tam buyukligine ulasir
(10).

Frontal sintis ve frontal resesin gelisimi oldukc¢ca komplike ve gelisiyle
alakali bircok hipotez 6ne surtlmektedir. Frontal sinlisiin; bir ya da daha
cok etmoid huicreden, frontal resesten veya etmoid infundibulumunun
anterior sUperior kismindan bir uzanti halinde gelisebilecegi 6ne surilen
hipotezler arasindadir. Stammberger ise frontal sintistin, resesin frontal
kemik icine pndématize olmasi sonucu meydana geldigini savunmaktadir

(11).
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Sekil 2.1: Paranazal Sinuslerin Embriyolojik Gelisimi

2.2 NAZAL KAVITE LATERAL DUVAR ANATOMISIi

Burun boslugu 6nde nares ile dig ortam hava ile temas kurarken, koana ile
farinks baglantis1 kurmaktadir. Burun boslugunun ust, alt, i¢c ve dis olmak

lzere 4 duvari vardir.
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a) Ust duvar

Kemik yapiy1 sfenoid kemigin gévdesi, etmoid kemigin lamina kribrosasi,

frontal kemik ve nasal kemik olusturur.
b) Alt duvar

On % UnU maksillanin proc. palatinus u arka % Unu palatin kemigin

lamina horizontalisi olusturur.
c) i¢ duvar

Septum tarafindan olusturulur. Kemik, kikirdak ve membrandz septum
olarak U¢ boélumdiur. Kemik boélimint etmoid kemigin lamina
perpendikularisi ve vomer tarafindan meydana gelir. Kartilaj kismini septal

kartilaj olusturur.
d) D1s duvar

Alt, orta ve Ust konka ve bu yapilarin altinda bulunan meatuslardan

olusur. Bazen superior konkanin tistiinde suprema konkada yer alir.

Alt konka: En buyltk konkadir. Kalin mikéz membranla kapli ayr1 bir
kemik parcasidir (5). Konkav dis yuzu ile dis duvar arasinda kalan gecite
meatus nasi inferior denir. Burun deliklerinden 2,5 cm arka tarafinda
duktus nazolakrimalisin acildigt giris kismi1  bulunur. Duktus
nasolakrimalisin medial kenarini hasner valvi denilen mukozal plika

olusturur.

Orta konka: Etmoid kemigin parcasidir. On ucunun éntindeki bélgeye agger
nasi denir. Dig yuzu ile lateral duvar arasinda kalan alan orta mea olarak
adlandirilmaktadir. Orta meaya frontal sintis, maksiller sintis, anterior

medial etmoidal sintis hticreleri acilir.

Orta konkanin altindaki ilk yapi1 bulla etmoidalistir. Bullanin inferiorunda

proc. unsinatus bulunur. Unsinat processin Ust uzantisi farkli sonlanabilir;

1. Agger nasi hucresi veya lateral nazal duvarla birleserek kor bir cep

seklide olan sulkus terminalisi olusturabilir.
2. Kafa tabanina yapisabilir.

3. Orta konkaya yapisabilir.
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Unsinat proces o6nde nazolakrimal kemige yapisir. Superiora dogru
yukselen parcasi hastalarin %70 inde lateral nazal duvara, %30 unda kafa
tabanina veya orta konkaya yapisir. Unsinatin yapisma yeri frontal sints
drenaj yerini belirler. Maksiller sintis dogal ostiumu unsinat cikint:
tarafindan o6rttiltr. Unsinat proses ve bulla etmoidalis arasinda olusan
yarimay seklindeki yariga hiatus semilunaris denir. Hiatus semilunarisin
lateralde olusturdugu burnun lateral yan duvar ile unsinat cikinti arasinda
cep seklindeki yapiya etmoid infindibulum denir ve anterior etmoid hiicreler

ve maksiller sintis buraya acilir.

Ust konka: Altinda kalan gecide meatus nasi superior denir ve buraya
posterior etmoid hticreler acilir. Ust konka ile sfenoidin gévdesi arasinda
kalan cikmaza resessus sfenoetmoidalis denir ve buraya sfenoid sinUs

acilir.
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Superior, middle, and
inferior meatus

Anterior nasal spine

Maxillary bone
(palatine process)

({perpendicular (horizontal plate)
plate)

D | (a) Bones forming the left lateral wall of the nasal cavity (nasal septum removed)

Frontal sinus

Nasal bone

Perpendicular plate
of ethmoid bone

Septal cartilage

Palatine bone
Hard B
Palatine process
palate | o maxilia
(b) Nasal cavity with septum in place showing the contributions of the ethmoid bone,
the vomer, and septal cartilage

of maxilla

Sekil 2.2a: Nazal Septum ve Lateral Duvar Anatomik Komsuluklar

Sekil 2.2b: Nasal Septumun Yapisi ve Anatomik Komsuluklar:



2.3

Genel Bilgiler

PARANAZAL SINUSLERIN ANATOMIiSi

Maksiller Siniis

Paranazal sintslerin en buyugudir. Tabani nazal kavitenin laterali, tepesi
zigomatik cikintiya dogru olan ticgen piramid seklindedir. Sintis tavani
orbita ile komsudur. Alttta maksillanin alveolar ve palatin cikintisi ile
komsudur. Sinlis 6n duvarn infraalveolar sinir ve kan damarlar ile

komsudur.

Maksiller sinlis ostiumu medial duvarin arka st bélimuinde lokalize, 3-4
mm capinda ve 5 mm?2 alanindadir. Siklikla yerlesim yeri infindibulum alt
arka yarist ve etmoid bulla 6n ylzlerinin kesisim bolgesidir. Maksiller
sinlistin, alt konkanin yapisma yerinin 5-10 mm tizerindeki orta meatusun
duvarina direkt olarak ya da nadiren infindibuluma acilan aksesuar

ostiumu bulunur. Poptilasyonun % 25-30 unda aksesuar ostium bulunur.
Frontal Siniis

Sag ve sol frontal sintis kemik septum ile ayrilmis olup asimetriktir, bazen
birden fazla septa ile ayrilabilir. Frontal kemik; nazal kemik, maksilla,
zigomatik kemik, sfenoid kemik, paryetal kemik, lakrimal kemik, etmoid
kemik ile eklem yapar. Yetiskin frontal sintis 28 mm yuksekliginde, 27 mm

genisliginde ve 17 mm derinligindedir. Hacmi ortalama 6-7cm?® dur.

Frontal resess vasitasiyla orta meaya acilir. Frontal resess sinirlarini;
medialde orta konka, lateralde orbita, 6nde agger nazi, arkada etmoid bulla
olusturur. Frontal sintis 6n alt kemik duvar nazofrontal cikinti (beak)
olarak adlandirilir. Ager nasi pnémotizasyonuna goére boyutu degisir. Ager
nasi az pnémotize ise frontal beek frontal resese daha fazla uzanir ve resesi

daraltir. Frontal beek, anteroposterior mesafeyi belirler.

Frontal resesin medial duvarini olfaktér fossanin lateral duvan olusturur.
Bu duvarin yuksekligi kribriform tabakanin seviyesine baghdir. Frontal
sintis ostiumu genellikle sints alt duvarinin posteromedialinde siklikla
tabanin en alt noktasinda yer alir. Lateral duvar1 lamina papricea
olusturur. Tavani fovea etmoidalis olusturur. On etmoid arter lateralden
mediale dogru 45 derecelik ac1 ile fovea etmoidalis boyunca ilerler. Anterior
etmoid arter %14-43 oraninda kafa tabanina asili mezenter icinde

bulunabilir.
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Suprabullar reses varliginda frontal reseste bulunabilir. Unsinat prosess %
85 oraninda lamina papriseaya tutunur. Frontal resess %85 oraninda
unsinat prosess ile orta konka arasinda bulunur. Unsinat %14 oraninda
etmoid catiya %1 oraninda da orta konkaya tutunur. Frontal resess %15
oraninda unsinat prosess ile lamina paprisea arasinda bulunur. Frontal
resesin arka duvarini etmoid bullanin én duvar olusturur. Ager nasi, 6n
yerlesimli anterior etmoidal hucredir ve %93 oraninda bulunmaktadir.
Paranazal bilgisayarli tomografi géoriintiileme sisteminde koronal kesitlerde
ilk goze carpan hucredir ve orta konka goértilmeye baslamadan hemen 6nce

yerlesir.

Kuhn simiflamasi:

1. Ager nasi hiicresi

2. Supraorbital etmoid htlicreler

3. Frontal hiicreler
-Tip 1: ager nasi tizerinde bir adet frontal reses hiicresi
-Tip 2: ager nasi Uizerinde sirali etmoidal hticreler
- Tip 3: frontal sintise sefalik taraftan pndémotize olan tek biiytik hticre
-Tip 4: izole frontal sintis hilicresi

4. Frontal bulla hiicreleri

S. Suprabullar htlicre

6. Interfrontal siniis septal hiicresi International Frontal Sinus Anatomy

Classification, frontal hiicrelere yeni bir siniflama tanimlamistir (12).
Sfenoid Siniis

Sfenoid kemik icerisinde lokalizedir. Sinuis orta hatta kemik septum yer alir.
Sints anterosuperiorunda optik kiazma yer alir. Sfenoid kemigin 6n kenari
arka orbital duvarin kiicik bir bélimunu yapar. Alt duvar nazofarenks
superioru ile komsudur. Arka kisminda kemik duvar sintisi baziler arter ve
ponstan ayirir. Sinls lateralde optik sinir, internal karotid arter ve kavernoz
sintis ile komsudur. Optik sinir sintis Ust duvar lateralinde arkaya ve
mediale dogru seyreder. Optik sinir altinda internal karotis arterin
kabarikligi yer alir. SinUs taban seviyesinin 11-14 mm yukarisinda nazal

septumun ise 4-5 mm lateralindedir. Ostium burun tabanindan 30 derece
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yukarda aranmalidir. Sfenoid sintUstiin drenaji nazal konkalarin en ust

seviyesi olan sfenoetmoid resesin arka bolimuine olur.
Etmoid Siniisler

Etmoid sinuslerin lateral duvarini lamina papricea olusturur ve bu yap:
ayrica orbita medial duvaridir. Anterior kranial fossa etmoid hticrelerden
medialde ince kribriform tabaka ile laterale dogru ise etmoid kemigin
horizontal lamellas: ile ayrilir. Orta konka etmoid sintislerin medial sinirini
olusturur. Arkada etmoid labirent direkt sfenoid sintisle komsudur. Lateral
lamellanin uzunlugu kribriform tabakanin etmoid cati ile iliskisi Keros
simiflamasina bagli olarak degisir. Keros tip 1 kafa tabaninda kribriform
tabaka etmoid catinin 1-3 mm asagisinda yer alir. Keros tip 2 de mesafe 4-
7 mm dir. Keros tip 3 de bu mesafe 8-16 mm kadar uzundur. Etmoid

huicreler birbirinden 5 lamella ile sinirlanir.

Bu lamellalar sirast ile; 1l.unsinat proces,2.etmoid bulla,3.grand
lamella,4.superior konka S.suprema konka dan olusur. Grand lamella
anterior ve posterior etmoid hticrelerini ayiran yapidir. Grand lamellanin alt
parcasi orta konkay1 aksiyal planda lateral nazal duvara birlestirir. SinUs
cerrahisi sirasinda orta konka stabilizasyonunu saglar. Her bir tarafta 2-8
arasinda 6n etmoid,1-5 arasinda arka etmoid hiicre yer alir. On etmoid
hiicreler arka gruptan daha btliytik yapidadir. On etmoid hiicrelerin en
bliytigline etmoid bulla denir. On etmoid hticrelerle grand lamella arasinda
lateral sintis yer alir. Lateral siniis medialde orta konka, lateralde lamina
papricea altta etmoid bullanin tavani, Ustte kafa 7 kaidesi ile komsudur.
Etmoid bullanin 6n duvar kafa kaidesine kadar uzanmazsa frontal resesin

arka duvarini lateral sintis yapar.
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Frontal Ethmoid Anterior
sinus bone cranial fossa

Parietal bone ———— Frontal bone
Temporal bone sphenoid bone,
lesser wing
Ethmoid
sinus sphenoid bone,
greater wing
Superior orbital
fissure
(to middle Zygomatic
cranial fossa) bone
Maxillary
sinus
Inferior
concha
Vomer
a
Sekil 2.3a: Paranazal Sintislerin Yerlesimi ve Anatomik Komsuluklar:
(horizontal kesit)
e Ethmoid Spheno-
bulla ethmoidal
Middle ...
concha \ e superior
(cut) ~ S meatus
Hiatus — —= Superior
semilunaris Z concha
(cut)
Middle -
meatus
Inferior concha (cut)
Inferior meatus
b

Sekil 2.3b: Paranazal SinUslerin Yerlesimi ve Anatomik Komsuluklar:
(sagittal kesit)

2.4 BURUN VE PARANAZAL SINUSLERIN FiZYOLOJisi

Burunun fonksiyonlari, koku alma, solunum ve savunmadir. Dért cift
paranazal sintstn fonksiyonlar1 halen tam olarak ortaya konulamamis
olmakla birlikte Ttzerinde hemfikir olunan goérevleri arasinda; hava
sirklilasyonunu saglamak, solunum havasinin akcigerlere uygun basincta
ve hacimde ulasmasini saglamak, koku alma, iceri giren havanin 1sitilmasi
ve nemlendirilmesi, kafatasinin agirliginin azaltilmasi, travma sirasinda
olusan sokun absorbsiyonu ile énemli yapilar1 korumak (orbita, beyin gibi),
ses rezonansi, yUz gelisiminde rol oynamak, nazal pasaji nemli tutmak

amaciyla mukus salgilanmasidir.
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Epitelyal goblet hticreleri ve submukozal serémitikéz bezler sekretuar bir
ort olustururlar. Bu perisilier sivi, albimin, IgM, IgG, kompleman
faktorlerinden zengindir. Laktoferrin, lizozim, ve sekretuar IgA (s-IgA) serdz
hiicre Girtinleridir. Mukus htuicrelerinden salgilanan glikoproteinler de ayrica

lokal antimikrobiyal savunma icin énemlidirler.

Respiratuvar epitel Uzerindeki silialar, mukus, solunan maddeler ve
bakterilerin tasinmasi icin yaklasik 3-25 mm/dakika hizla calisir. Bu yolla
sintsler steril olarak tutulur. Bunun disinda NO (nitrik oksit) olarak
adlandirilan ve 0zellikle maksiller sintis epitelinden Uretilen bir madde silier
vurus hizini arttirir ve bakteriostatik etki olusturur. Nitrik oksit, alerjik
rinitte artarken, kronik rinosintizit ve Kartagener sendromunda azalir.
Bunun disinda pek cok enflamatuar madde silier motiliteyi etkilemektedir.
Bir sintisiin drenaji daima mukosilier aktivite tarafindan o sintistin dogal

ostiumuna dogru olmaktadir.

Nazal konkalarin ritmik konjesyon ve dekonjesyon dénemleri nazal siklus
olarak adlandirilir. Nazal kavitenin bir tarafinda konjesyon olurken, diger
tarafinda dekonjesyon meydana gelir. Nazal siklusta konjesyon ve
dekonjesyon evreleri 2-6 saatte bir yinelenir. Normal populasyonun

%80’inde bu siklus saglikli ve aktif olarak calisir.
NAZAL POLIPOZiS

2.5.1. Tanim ve Tarihce

NP multifaktdriyel nedenlere bagli, mukozal inflamasyonu ile karakterize,
nazal kavitede limene dogru protrude olan benign mukozal dokulardir.
Pedikullt, diizgtin yuzeyli, jelatindz bir yapiya sahiptirler. Burunda kitlenin

en sik nedenidir (13).

Polip, eski Yunancada cok ayakli anlamina gelmektedir. (poly-cok, pous-
ayak). Tanimi yaklasik 4000 yil ©6ncesine uzanmaktadir. Misir
hiyelografisinde hasta ve hekim adinin bilindigi en eski hastalik olarak
yazilmistir. Yine baska hiyelografilerde polipektomi yapabilmek icin aletler
gelistirildigi bildirilmistir.

2500 yil 6nce Hipokrat zamaninda polipler ile ilgili ayrintili medikal tedavi

ve polipektomi teknikleri tanimlanmistir (14). 1882’de Zuckerlandl,
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poliplerin yerlesimiden bahsetmis, etmoid sinUslerden ve burun lateral
duvarindan kaynaklandigini ve histopatolojisi hakkinda 6énemli bilgilerden
bahsetmistir. 19. yy déneminde Billroth polipleri neoplastik bir hastalik
olarak tanimlarken,1950 den sonra nazal polipler enflamatuar mukozal bir

hastalik olarak kabul edilmistir (15).
2.5.2. Epidemiyoloji

NP prevelansi1 Avrupa toplumlarinda %?2-4 bildirilmistir. Kore'de yapilan bir
ankette, endoskopi ile teshis edilen poliplerin genel prevalansi toplam
populasyonun %0,5'i olarak saptanmistir (16). Hedman ve ark.
Finlandiya'da bir posta anketine dayanarak, yetigkin ntfusun %4,3'tinln,
burunlarinda polip bulunup bulunmadigi sorusuna olumlu cevap verdigini
tespit etmislerdir (17). Turk toplumunda yapilan bir calismada prevalans

%2,7 olarak saptanmistir (18).

NPdeki farkli insidanslar genetik ve 1rksal faktoérler gibi etiyolojik
nedenlerden  kaynaklanabilir. Yasin ilerlemesiyle birlikte kronik
enflamasyona olan maruziyet artarak nazal poliplerin ortaya ¢ikmasi da
artmaktadir. Brescia ve ark. 2016’da yaptiklari calismada yashlarda
KRS’de, ozellikle endoskopik sinlGis cerrahisinden sonra, nuks riskini
arttirdigr bilinen eozinofilik infiltrasyon daha az oldugu icin burun polipleri
daha az tekrarladigini kaydetmislerdir. Ayrica, alerjisi olan hastalarin orani
genclerde yash ntifusa gére anlamli olarak daha ytksek olarak 6lctilmustir,
ancak her iki poptilasyonda astim prevalansi acisindan anlaml bir fark

olmadig1 gozlenmistir (19).
2.5.3. Nazal Polip Giincel Siniflandirma

KRS smiflandirmasi EPOS 2020 guincel yaklasimda, KRS’yi primer ve
sekonder olarak ele almayi ve her birini anatomik dagilima goére lokal ve
yaygin hastalik olarak ikiye ayirmayi secmistir. Primer KRS’de hastalik,
endotip baskinligina gore tip 2 veya tip 2 dis1 seklinde ele alinir. Klinik
olarak lokalize primer KRS daha sonra iki fenotipe ayrilir. Alerjik fungal
rinosintizit (AFRS) veya izole sintizit. Yaygin KRS icin klinik fenotipler
agirlikli olarak eozinofilik kronik rinosinuzit (eKRS) ve eKRS-disidir ki

bunlar histolojik olarak eozinofili dlizeyinin niceligi ile yani “sayi/ytksek
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bluyltme alani” ile ayrilir; EPOS paneli bu sayiy1 210/ytksek bluytutme alani

olarak kabul etmistir.

Sekonder KRS i¢in smiflandirma yine lokalize veya yaygin olarak yapilir ve
daha sonra lokal patoloji, mekanik, inflamatuar ve immunolojik faktorlere
bagli dort kategoride incelenir. Dolayisiyla, gosterildigi gibi bircok klinik
fenotip dahil edilir.

S| Anatomik dagilim - Endotip baskinhg: Fenotip drnekleri
S EEEEE—
2l
Lokalize Tip2 AFRS
; \ )
(Unilateral)
i —
e Tip 2 disi Izole sin(izit
T
s NP'li KRS / eKRS
Tip2 AFRS
Yaygin CCAD
(bilateral) —_—
Tip 2 disi eKRS disi

AFRS, alerjik fungal rinosintizit; CCAD, santral kompartman alerjik hastalik; NP'li KRS, nazal polipli kronik rinosintizit; eKRS, eozinofilik KRS.

Sekil 2.4: EPOS 2020’ ye gore Primer Kronik Sintizit Siniflandirmasi (20)

Anatomik dagilim Endotip baskinhg Fenotip drnekleri
EPOS f
i i —— Odontojenik
Lokal patoloji Mantar topu
Lokalize / Timor
: (Unilateral) \ . —
: A PSD
/ Mekanik KE
: e — —_——
Sekonder KRS | SRR ( -~ )
| inflamatuar
Yaygin / \ ) EGPA
(bilateral) : — )
\‘ immiinite : ..SE|Ekm :
: immiin yetmezlik

KF, Kistik fibrozis; EGPA, polianjitli eozinofilik grantlomatozis (Churg-Strauss hastaligi); GPA, polianjitli granilomatozis (Wegener hastaligi);

PSD, primer siliyer diskinezi.

Sekil 2.5: EPOS 2020’ ye gore Sekonder Kronik Sintizit Siniflandirmas: (20)
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()Q) O o © {
® o TR S o Pes
o <
> '(
Epitel
TSLP 5 K
IL-25 R
IL-33 - 3
-3 S Dendritik
l hicre
/_
© )
ILC2 LG
@ ©
)
Th1 hicresi Th2 hicresi Th17 hiicresi
IFNY IL-4 IL-17
TFNa IL-5 IL-22

IL-13

Sekil 2.6: inflamasyon Kaskadlarinda Rol Alan Hiicreler ve Salgilanan Sitokinler

Tip 1 inflamasyon yaniti, cogunlugu virtisler olan huicre ici patojenlere

yonelik bir inflamasyon yolagidir. Temel sitokini IFN- y’dir.

Tip 2 inflamasyon yanitlar1 ise buyltk htucre disi parazitlere karsi

yonlendirilir. Temel sitokinleri IL-4, IL-5 ve IL-13’tur.

Tip 3 yanitlar1 hticre dis1 bakteri ve mantarlara yoneliktir ve temel
sitokinleri IL-17 ve IL-22°dir. Her bir yanit tird, karsilik gelen bir gecikmeli
T helper alt kimesine (sirasiyla Th1, Th2 ve Th17) bagli dogal bir lenfosit alt

ktimesinin (sirasiyla ILC1,2 ve 3) aracilik ettigi hizli bir yanit kullanir.

KRS’de bu yollar tipik olarak sinonazal dokudaki bu tepkilerin bir veya
daha fazlasinin kronik aktivasyonu ile isbirligi yapar. KRS arastirmalar1 saf
ve mikst tip 2 endotipli hastalarin mevcut tedavilere cok daha direncli
oldugunu ve saf tip 1 veya 3 endotiplerle karsilastirildiginda yutksek bir

nuks orani sergiledigini géstermistir.
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2.5.4. Nazal Polip Etiyoloji

NP etiyolojisinde enfeksiyonlar, aspirin duyarlilig, alerji, aerodinamik
faktorler, immuinolojik faktérler, metabolik bozukluklar, anormal vazomotor
cevap, aile 6ykiisti ve genetik yatkinlik, otonomik fonksiyon bozuklugu gibi

birden fazla faktor ve /veya hastalik bulunmaktadir.
2.5.4.1. Kronik lokal enfeksiyonlar ve siiperantijenler

Staphylococcus aureus (SA), insanlarda sik kolonize olur ve KRS ve astim
gibi kronik hava yolu hastaliklar ile iligkili oldugu dtstintilmektedir. Genel
populasyon calismalarda nazal SA kolonizasyonu astim prevalans: ile
anlaml iliskisi bulunmustur. KRS hastalar1 tizerinde yapilan calismalarda
da pozitif iliski bulunmustur, ancak o6nemli bir heterojenlik vardi ve
sonugclar nazal polipli ve nazal polipsiz KRS arasinda benzerdi. Bazi
calismalara gore, nazal mukozanin Staphylococcus aureus kolonizasyonu
ile NP arasinda anlamli bir iliski vardir (21). Staphylococcus aureus,
Bacteroides fragilis ve Pseudomonas aeruginosa gibi bakteriler, rinosinuzit

ve polipozis ile iliskili patojenlerdir.

Staphylococcus aureus, NP’e yakin mukusta, masif NP vakalarinin yaklasik
%60-70'inde bulunur (22). Staphylococcus aureus'un intraepitelyal olarak
yerlesen sUperantijenleri ile doku icerisine penetrasyonu saglar. Folikul
benzeri yapilar ve lenfosit birikimleri, 6zellikle baglayici enterotoksinler,
lokal IgE artisa yol acar ve polip dokularinda bulunabilirler. Superantigen
ile induklenen immun yanit, eozinofilik enflamasyon kaskadim
aktiflestirecektir ve bu durum NP hastalarinda alt solunum yolu ko-
morbiditesi ile iliskili olabilir.

Enterotoksinlere karsi IgE antikorlari, eozinofilik katyonik protein (EKP) ve
Interlékin 5°deki (IL-5) énemli bir artisla iliskili olan aspirine duyarh polip
dokularinin cogunda bulunabilir (23). SuUperantigen hipotezine gore,
Staphylococcus toksinler tUretir (6zellikle Stafilokokal Enterotoksinler A
(SEA) ve Enterotoksinler B (SEB) ve Toksik Sok Sendromu Toksin-1 (TSST-
1). Bu toksinler, 6zellikle burnun lateral duvari Uzerinde lenfositlerin
aktivasyonuna ve klonal genislemesine neden olarak stiperantijenler olarak
islev gorebilir. Th1 ve Th2 sitokinleri, aktif lenfositler tarafindan tretilir ve

kronik lenfositik eozinofilik mukozal hastaliga yol acarlar.
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2.5.4.2. Alerji

Nazal polipli hastalarda alerjik rinit ile birliktelik sik goérilmektedir. Bu
hastalarin nazal mukozalarinin mikroskopik incelemesinde hucre olarak
yaygin eozinofil ve nétrofillerin gdzlenmesi nazal polip etyolojisinde alerjinin
6nemli bir yerinin olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica polip dokusunda
total IgE seviyelerinin yuksek tespit edilmesi de alerjinin etyolojide rol
oynadigini géstermektedir ancak alerjik ve nonalerjik polipli olgularda IgE
dizeyinde anlamli fark olmamasindan dolayi bu teoriden uzaklasilmistir.
Cesitli calismalarda alerjik hastalarda polip gortilme sikliginin arttigi ancak
son yapilan calismalarda nazal polipli hastalarin deri testlerinin pozitif olma
orani normal kisilerden farkli olmadig1 goésterilmistir. Bu da alerjinin polip

olusumunda cok etkili olmadig1 yéntindedir (23).
2.5.4.3. Mukozal temas

Mukozal temasla birlikte olusan basincin nazal polip olusumunu
uyarabilecegi dustnulmustir (24). Poliplerin cogunlukla nazal kavitedeki
etmoid sinuslerin dar noktalarinda gelismesi basincin artis: ile korele olan
bolgelerde gozlenmesi bu teoriyi desteklemektedir. Mukozada gelisen 6dem
sonrasinda mukozal hasar, sinlis drenajinda bozulma ve mukosiliyer
aktivitede bozulma, bakteriyel invazyona ve sonrasinda sintizite neden olur.
Sinuzit, vendz stazi ve 6demi artirarak polip olusumuna yada olusmus olan

polipin bliylimesine neden olur.
2.5.4.4. Aerodinamik faktorler

NP’de polipler genellikle orta meatustan kdken alir. Osteomeatal kompleks
butlinligli nazal kavite ve paranazal sinUsler arasindaki hava
sirktilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Fonksiyonel mukus drenaji ve
siliyer aktivite bakterilerin ve alerjenlerin uzaklasmasinda yardimci role
sahiptir. Anatomik varyasyonlarin bazilar1 paranazal sintis ve nazal
kavitede hava sirkillasyonunu bozarak polip olusumuna zemin

hazirlayabilir.

Agger nazi huicresi, konka bulloza, paradoks orta konka, asiri pnoémotize

bulla, egri unsinat cikinti gibi anatomik varyasyonlar dar olan osteomeatal
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kompleks (ethmoid labirent) bélgesini daraltarak, NP olusumunda rol oynar

(25).

Bernoulli fenomeninde, burundaki bir darlik sonucunda, hava basinci bu
bolgenin arkasinda goéreceli olarak artmakta, bu bélgedeki mukozada artan
basincla birlikte o bélgeye dogru cikinti olusturmaktadir. Bu kisimdaki

mukoza zamanla kalinlagsmakta ve polip olusumuna neden olmaktadir (26).
2.5.4.5. Genetik faktorler

Nazal polipli hastalarin yaklasik %14nde aile 0yktst pozitifti. G5-8-10
mutasyonu saptananlarda nazal polip daha sik goértlmektedir. Nazal polipli
hastalarda yapilan bazi calismalarda 8. kromozomda degisiklik oldugu
saptanmistir. Kistik fibrozis ve primer silier diskineziyle birlikte goriilen

nazal poliplerde genetik faktorlerin rol oynadig: dustintulmektedir (27).

2.5.4.6. Nazal polipozis, astim ve aspirin intolerans1 (SAMTER

Sendromu)

Bu sendromda nazal mukoza ve sinlis mukozasi asir1t 6demli ve eozinofil
infiltrasyonu mevcuttur. Astim sikayetleri 6n plandadir. Baz1 hastalarda
burun akintis1 ve tikanikligi sonrasinda nazal polip gelisir, sonrasinda
astim eslik edebilir. Bu hastalarda astim ve rinit ataklarina siklooksijenaz-1
ve siklooksijenaz-2 enzimlerini inhibe eden aspirin ve benzeri ilaglarin alimi
neden olmaktadir. Siklooksijenaz-1 inhibisyonuna bagli olarak lékotrien
yapiminda asir1 bir artis olur ve aspirin alimi sonrasinda l6kotrien solunum
yollarina salinarak nazal konjesyon, rinore, bronkokonstriksiyon meydana

gelir.

Asinn 16kotrien salimiminin astim ve polip olusumunda rol oynadig
dustunulmektedir. Aspirin duyarliligi olan hastalarin %35-96 sinda nazal
polipozis bulunur ve bu hastalar siddetli nazal polipozis olgularidir. Nazal
polipli hastalarin ise yaklasik %8’inde aspirin hipersensitivitesi mevcuttur
(17). Aspirin hipersensitivitesi olan nazal polipozis hastalarinin poliplerinin
histopatolojik incelemesinde eozinofil granullerinde kristalloid madde
gortilmez. Aspirin duyarliligi olmadan da nazal polip ve astim birlikteligi
gorulmektedir. Nazal polipli hastalarin yaklasik %20-40’inda astim

mevcuttur. Sitokinlerin salinimi astim gelisimini tetikler.
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Akut veya kronik sintizit, nazal polip astimi rinosinobronsiyal refleksler
yoluyla siddetlendirmektedir. Poliplerin ortadan kalkmasiyla astimda

onemli derecelerde rahatlama olmaktadir.
2.5.5. Semptom ve Bulgular

NP’in subjektif degerlendirmesi semptomlara dayanir:
e Burun tikanikligi, konjesyon veya havasizlik,

e Rinore veya burun akintisi

e YUz agrisi veya basinci, bas agrisi ve

e Koku alma duyusunun azalmasi / kaybi

Kronik rinosintizit hastalarinin %60-80 inde koku kaybi bildirilmistir (28).
Koku bozuklugu, nazal polipozis tanili hastalarda anlamli sekilde daha
kotidur ve koku kaybi, nazal polip dokusunda daha ylksek eozinofil
inflamasyon ile iliskilidir (29).

2.5.6. Nazal Polipozis Tan1 Ve Preoperatif Degerlendirme

Nazal polipozis tanisi i¢in iyi bir anamnez bize cok fazla bilgi verecektir. NP
tanisi, fizik muayene (tam bir kulak, burun, bogaz muayenesi ve nazal
endoskopik muayene), radyolojik degerlendirme (BT, manyetik rezonans
gorintileme), alerji testleri (cilt testleri, spesifik Ig E, nazal sitoloji v.s.),
histopatolojik degerlendirme ve rinometrik incelemeler (rinometri,

rinomanometri) ile konur.
2.5.6.1. Nazal endoskopi

Nazal endoskopik muayenede poliplerin visuelize edilmesi tanida énemlidir.
Nazal endoskopi tek basina anterior rinoskopi ile karsilastirildiginda tani

dogrulugunu %65-89 arttirir (30).

Bununla birlikte tani konuldugu ve tedaviye ragmen hasta kliniginde
dtizelme yoksa veya komplikasyondan stipheleniliyorsa kontrastl paranazal

BT veya MRG o6nerilmektedir (31).
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Sekil 2.7: Nazal endoskopi ile vistielize edilen nazal polip dokusu (klinigimizde
takipli bir hastanin nazal endoskopik muayene bulgusu)

Lund-Kennedy score of endoscopic assessment.

Polyp (0.1.2)
Ederna (0.1.2)
Secretion (0.1.2)

total

Note: Polyp: 0 — absent; 1 - limited to the middle meatus;
2 — extending to the nasal cavity

Mucosa edema: O - absent; 1 — mild/moderate edema;
2 — polypoid degeneration

Secretion: 0 — absent; 1 — hyaline;
2 — thich and/or mucopurutent

Sekil 2.8: Lund Kennedy Endoskopi Skoru

2.5.6.2. Goriintiileme

EPOS 2020 ‘e gore cerrahi planlanmiyor ise ara doénemlerde kontrol
paranazal BT anlamsizdir. Paranazal BT hastaligin yayginligi acisindan ve
anatomik varyasyonlar: géstermek ve cerrahide planlamada dikkat edilecek

noktalari belirlemek icin son derece 6nemlidir.

Degisik karmasiklikta skorlama ve evrelendirme sistemleri kullanilarak BT’
deki degisiklikleri yaklasik olarak o6lcmek icin bir c¢ok girisimde
bulunulmustur. Bunlardan en yaygin olarak kullanilanlar maksiller, 6n ve
arka etmoid, frontal ve sfenoid sintsler (O-hicbiri; 1-kismi; 2-tam) ve
osteomeatal kompleks (O veya 2) icin opasifikasyon derecesine dayanan ve
maksimum 24 veya 12/ taraf puani veren Lund-Mackay sistemidir (LMS)
(32).
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Lund-Mackey CT scan assenssment

Paranasal sinuses

Maxillary (0.1.2)
Anterior ethmoid (0.1.2)
Posterior ethmoid (0.1.2)

Sphenoid (0.1.2)

Frontal (0.1.2)
Ostomeatal complex (0.1.2)

Total

0 — With no abnormalities
1 — Partial opacification
2 — Total opacification

e 0 Without obstruction 2: Obstructed.

Sekil 2.9: Lund Mackay Evreleme

EPOS 2020’ye gore <6 ay yapilmis olan bir BT kullanilmas: kabul edilebilir,
>6 ay-3 yil kesin karar verilememis, >3 yil yapilan BT tedavi acisindan
kabul edilemez oldugu dtstntlmutstir. Paranazal BT skorlan ile anlaml

korelasyon gosteren tek semptom koku olarak bulunmustur (33).
2.5.6.3. Nazal biyopsi

Nazal biyopsi taniyr dogrulamak, inflamatuar hastaligin endotiplenmesine
yardimci olmak ve arastirmak amacl, ezilmemis ve analize uygun doku
saglanarak yapilmaktadir. Ayirici taniyr (inflamasyon, solunum epitelyal
adenomatoid hamartom, enfeksiyon, granulom/vaskulit, timodr), olas1
etyolojik veya patojenik mekanizmalari dogrulama, ayrica olasi tedavileri
yonlendirmek (biyolojik ajanlar gibi) acisindan nazal biyopsinin patolojik

verifikasyonu kullanilir.
2.5.6.4. Testler

Tip2 Hastalik Belirtecleri GuUnumuzde, tip2 hastaligi tanimlamak icin
kullanilan ana biyobelirtecler eozinofiller, IgE seviyeleri ve bazi daha

ozellesmis merkezlerde periostindir.

Eozinofillerin tip2 hastalik icin uygun bir temsili belirte¢c oldugunu ve kan
eozinofillerinin nazal polipli ve nazal polipsiz eozinofilik KRS %Yi tahmin
etmek icin makul bir biyobelirtec oldugunu goésteren bazi kanitlar vardir
(34).
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Periostin integrin molektllerini hlicre reseptdrlerine baglayarak hticreleri
yeniden aktive edebilen ve remodelling’i kolaylastiran hiire dis1 bir matriks
proteini ve matriselltiler proteindir. Tip 2 bagisiklik ve hava yolu alerjik

inflamasyon alevlenmeleri icin énemli bir biyobelirtec olabilir (35).

Periostin IL -13 Un bir alt akim molekil oldugu ve yiksek serum
periostinli astimli hastalarin anti IL-13 antikorlarina (lebrikizumab) ve anti
IgE antikorlarina (omalizumab) daha iyi reaksiyon gosterdigi tespit
edilmistir. Metilprednizolon ve omalizumab, NP 1i KRS hastalarinda serum

periostin dtizeylerini anlamh 6l¢ctide azaltmistir (36).

Laboratuvar tetkiklerinin nazal polip tanisinda tani koydurucu o6zelligi
yoktur. Hastada alerji 6yktisti varsa veya ailede alerji 6yktisti varsa alerji
testleri, prick testi yapilabilir. Cocuklarda gortilen nazal poliplerde kistik
fibrozis sUphesiyle ter testi, genetik testler yapilmalidir. Sampter sendromu
distntlen hastalara asetilsalisilik asit provakasyon testi, astimi olan

hastalara akciger fonksiyon testleri yapilabilir.
2.5.7. Ayirici Tani

Ayirial tanida; 6zellikle tek tarafli poliplerde nazal ve paranazal sinutslerin

benign veya malign neoplazmlari akla gelmelidir.

Cocuklarda gliom, meningosel, ensefalosel, meningoensefalosel, anjiofibrom
daha sik gorulir ve ayirict tanida akla gelmelidir. Eriskinlerde ise inverted
papillom, skuaméz htucreli karsinom, lenfoma, sarkom g6z ©6ntinde

tutulmalidir.

Hizli blUytme, burun kanamasi, tomografik incelemede kemik

destriksiyonu goérilmesi malignite lehine yorumlanabilir.
2.5.8. Nazal Polipozis Tedavi Modaliteleri

Nazal polipozis multdisipliner yaklasimi hak eden bir hastaliktir. Tedavinin
amaci; poliplerin semptomlarini ve boyutlarini azaltmak, koku duyusunu

geri kazanmak ve ntks oranini azaltmaktir.

Mevcut EPOS 2020 fYye gore, onerilen A simifi kanita dayali medikal
tedaviler, semptomatik rahatlamak icin intranazal kortikosteroidler, oral

kortikosteroidler (OKS) ve nazal irrigasyon (ancak tek kullanimlik degildir).
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Altta yatan etiyolojinin g6z O6ntinde bulundurulmasindan sonra, NP
normalde medikal ve cerrahi mtidahalelerin bir kombinasyonu ile yonetilir.
NP cesitli sekillerde tedavi edilebilir. Kullanilan en etkili cerrahi tedavi daha
sonra detayli olarak tartisilacak olan ESC’dir. Bu cerrahi prosedtr,
hastalikli sinonazal kompartmanlar rijit endoskoplar altinda temizleyerek,
buytk sinuslerin ventilasyon ve drenajinin normal fizyolojik yollardan
dizelmesini amaclar. Yapilacak cerrahinin sinirlar1 hakkinda net bir

konsensus saglanamamaistir.
2.5.8.1. Medikal tedavi
2.5.8.1.1. Antibiyotik kullanimi

Kisa stureli antibiyotik kullaniminin polip boyutunda kuictlme etkisinin
olmadig1 gozlenmektedir. EPOS 2020 ye gére yapilan metaanalizlerde uzun
stireli dustk doz makrolid kullaniminin immuUn-modulatdér etkisinden
bahsedilmekte ancak uzun sureli antibiyotik kullanip kullanmamanin
hasta sonuclarn Uzerine etkisi olup olmadigi konusunda, 6zellikle artmis
olas1 kardiyovasktiler olay riski 1s1ginda kesin bir gértise sahip degildir. Iki
cift kér calisma, polipli ve polipsiz hastalarda uzun streli antibiyotikleri

topikal kortikosteroidlerle karsilastirmistir (37).
2.5.8.1.2. Nazal kortikosteroid kullanimi

Kronik inflamatuar stireci baskilamak icin 12 hafta veya daha uzun stlre
kullanilir. Nazal kortikosteroidlerin hastaliga 6zgli semptom azalmasinda ve
hasta genel yasam kalitesinde olumlu etkisi acik ve nettir. Kortikosteroid
tipinin semptomlar Uzerindeki etkisi degerlendirildiginde, semptomlarin

iyilesmesindeki yararliliklar, fark olmadan tim tiplerinde géoralmusttr.

Nazal kortikosteroid uygulama sekilleri arasinda yapilan calismada
kortikosteroid damla ve irrigasyonun spreyden endoskopik ve radyolojik
skorda daha fazla iyilesme gosterdigi belirtildi (38). Ek olarak, endoskopik
sinlis operasyonu sonrast nazal kortikosteroid uygulandiginda, polip
nikstinii plaseboya gére dénemli 6lctide daha iyi énlemektedir. Iyi tolere
edilir. G6z ici basincini ve lens opakligini etkilemez. Plaseboya kiyasla

burun kanamasi riskinde artisa neden olmustur.
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2.5.8.1.3. Kortikosteroid salan implantlar

Steroid salan stentler, ayiricilar ve tamponlar endoskopik sinus
cerrahisinden hemen sonra yada postoperatif hastalarda muayenehane
sartlarinda uygulandiginda lokal ila¢ uygulanmasini kolaylastirir.
Tekrarlayan polipozis vakalarinda kortikosteroid salan sinls implanti
yerlestirilmesinin nazal polip skorunu dustrmekte ve cerrahi gerekliligi

azaltmaktadair.
2.5.8.1.4. Kisa siireli sistemik kortikosteroid kullanimi

Lokal kortikosteroid tedavisi eklenmesinden bagimsiz olarak nazal
polipozisli kronik sinlizit hastalarinda toplam semptom skoru ve nazal polip

skorunda anlamli azalmaya neden olur.

Genellikle lokal nazal steroidlerle kombine edilerek yaygin kullanilmaktadir
ve nazal polip skoru, hasta nazal semptom skorunda anlamli derece daha

fazla azalma gbzlenmistir (39).

Olfaktér mukoza da inflamasyon azalmasina bagli koku almada glinler
icinde iyilesme gorultr. Kisa streli sistemik kortikosteroid ktirleri genellikle
guvenlidir. Ancak avaskliler nekroz, gastrointestinal yan etkiler, gibi yan
etkilerde g6z 6ntinde bulundurulmali tekrarlayan oral steroid kullanimlari

yilda 2 den fazla planlanmasi 6énerilmemektedir.
2.5.8.1.5. Antihistaminik kullanimi

Nazal polipli kronik rinosintizit hastalarinda antihistaminiklerin kullanimi
ile ilgili bir calisma vardir. Setirizin ve plasebo karsilastirilmasinda polip
boyutu Ulzerine etkisi olmadigl ancak hapsirma, burun akintisi ve burun
tikaniklign glin sayisinda anlamli azalma gozlemlenmistir (40). Az sayida
calisma oldugundan ve etkinlik Olcttleri bildirilmediginden kanit duizeyi

dustralmustr.
2.5.8.1.6. Antilokotrien kullanimi

Sisteinil Lokotrienler, rinit, astim ve muhtemelen nazal polipli kronik
rinosinUizit patofizyolojisinde rol aldigi, brokokonstriksiyon, mukus Uretimi,
6dem ve eozinofi ile noétrofillerin kemotaksisine neden oldugu bilinmektedir.

EPOS 2020 nazal kortikosteroidlere montelukast eklenmesini 6nermez.
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2.5.8.1.7. Dekonjestanlar

Topikal dekonjestanlar, vazokonstriksiyona neden olup mukozal 6demi
azaltict bir potansiyeli vardir. Ancak wuzun sureli kullanimi rinitis
medikomentoza ve dekonjestan kesildikten sonra rebound burun tikanikligi
yapabilir. Tek basina nazal polip boyutuna etkisi yoktur. Nazal steroid ile
kombine tedavisinde rebound etkinin gelismedigi aksine intranazal steroid
etkinliginin arttig1 gbézlemlenmistir (41). EPOS 2020 yoénlendirme grubu
nazal kortikosteroid tedavisine gecici olarak burnun c¢ok tikali oldugu
durumlarda nazal dekonjestanin eklenebilecegi dustnulebilir diye

yorumlamaktadir.
2.5.8.1.8. Nazal irrigasyon

[zotonik tuzlu su veya ringer laktat ile burun irrigasyonu kronik rinosintizit

hastalarinda etkili bir tedavidir.
2.5.8.1.9. N-ERD de duyarsizlastirma sonrasi aspirin tedavisi (DSAT)

N-ERD hastalarinda aspirin, 24-72 saat arasinda stiren, tekrarlayan aspirin
alimlarina tepki verilmeyen Kklinik iyilesmeyle seyreden bir doénemi
tetikleyebilir. Bu gozleme dayanarak, bircok oral ve nazal aspirin
duyarsizlastirma protokolleri gelistirilmistir. Scripps-Clincs yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu protokolde basamakli artan dozlarda, gunde iki kez
625 mg oral aspirin verilmektedir. Dozlar arasinda minimum 90-120 dk ara

olmas1 ve kademeli arttirilmasi gerekir.

2.5.8.1.10. Antimikotik kullanimi

Lokal ve sistemik antifungal kullanimi tavsiye edilmemektedir.
2.5.8.1.11. Biyolojik ajan tedavi modalitesi

NP’li KRS patofizyolojisi stirekli mast hucrelerini aktive ederek kronik
inflamasyona katkida bulunabilen artmis lokal IgE tUretimiyle tanimlanir

(42). Monoklonal antikor tedavileri nazal polipozis i¢cin Uimit vericidir.

Monoklonal antikor olan anti IgE terapisiyle yapilan calismalarda dusuk

semptom skorlari ve Lund-Mackay skorlarinda anlamli azalma géralmustir
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(43). Ancak hasta gruplar1 kticiik oldugundan daha fazla ¢calismaya ihtiyac

olup NP’li KRS tedavisi icin anti-IgE kullanimini énermek yetersizdir.

Yan etkiler dustnuldigtinde ise anaflaksi, kardiyovaskiler ve
serebrovasktiler olaylara yol acabilen arteryel ve vendéz tromboembolik

olaylarla ilgili bulgular mevcuttur (44).

IL-5 blokeri mepolizumab kronik rinosintizit tedavisinde arastirilmis olup
hastalarin cerrahi gereksiniminde anlamli azalma ve semptomlarda
dizelme gosterilen tek bir calisma vardir. EPOS 2020 monoklonal antikor
tedavi kriterlerini karsilayan NPli KRS hastlarinda mepolizumab tedavisini

onermektedir (45).

IL-4 ve IL-13, hem ortak hem farkl fonksiyonlar: olan tip 2 immunitenin
gliclii aracilandir. ikiside eozinofil aktivasyonu, mukus sekresyonu ve hava
yolunun yeniden sekillenmesinde ciddi bir sekilde yer almaktadir.
Dupilumab subkutan uygulanan IL-4 ve IL-13 sinyal iletimini engelleyen IL-
4 monoklonal reseptdér antikorudur. Su anda NP’li KRS hastalarin tedavisi

icin onay almis tek monoklonal antikordur.

NP’li KRS'de biyolojik tedavi endikasyonlar EPOS

ESC geciren hastada bilateral polip varhigr*

l UC kriter gereklidir

Kriterler Sonlanma noktalari
«Tip 2 inflamasyon kaniti « Doku eos 210/YBA, ya da kan eos 2250, ya da total IgE 2100

« Sistemik kortikosteroid ihtiyaci veya

« 22 kiir/yil VEYA lireli (>3 ay) dustik doz steroid
sistemik steroid kontrendikasyonu iy L

+ Belirgin olarak bozulmus yasam kalitesi + SNOT-22 240
+ Belirgin koku kaybi i + Koku testinde anozmik (skor teste baglidir)
+ Komorbid astim tanisi « Diizenli inhale kortikosteroid ihtiyaci olan astim

*Istisnai durumlar dislanmstir (6r. cerrahi icin uygun degil)

KRS, kronik rinosiniizit; NP'li KRS: nazal polipli kronik rinosindizit; ESC, endoskopik siniis cerrahisi; YBA: yiiksek biiyiitme alani (x400);
SNOT-22, sino-nazal sonug testi-22.

Sekil 2.10: EPOS 2020 NP’li KRS Biyolojik Tedavi Endikasyonlar: (46)
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NP’li KRS’de biyolojik tedaviye yanitin tanimlanmasi 0

5 kriterin degerlendirilmesi
er

« Polip boyutunun kii¢tilmesi
- Sistemik kortikosteroid ihtiyacinda azalma

. o .. Zayif yanit
Yasam kalitesinde duizelme 1-2 kriter
« Komorbiditelerin etkisinde azalma 0 kriter

v

Tedaviye yaniti 16 hafta sonra degerlendir
yey g > I
. . . Kriterlerin
hicbirinde
+ yanit yoksa
Tedaviye yaniti 1 yil sonra degerlendir _) ;Z?,aa:‘y:tme

Sekil 2.11: EPOS 2020 NP’li KRS Biyolojik Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi (47)

2.5.8.2. Cerrahi tedavi

Endoskopik cerrahi ortaya ciktigindan beri sinls cerrahisinin sadece
primer medikal tedaviye direncli sintis hastalar icin distUnutlmesi gerektigi
prensibi savunulmaktadir (48). Ancak yeterli medikal tedaviyi nelerin
olusturdugu, hastanin tedaviye uyumu ve yaklasimin basarisizligi net
degildir.

Cerrahinin amaci hastanin sikayet siddetini azaltmak oldugu icin,

semptomatik hastalarda cerrahi planlama yapmak gerekir.
2.5.8.2.1. Preoperatif degerlendirme

Endoskopik bulgularin taniy1 dogruladig: kisiler icin ilk basvuruda olagan
dist durumlar acisindan endise olmadigi stirece BT, cerrahi mutidahalenin
planlandig1 déneme kadar ertelenebilir (49). BT hem hastaligin varligini
hem de kapsamini saptamak icin, ameliyat éncesi zorunludur. Bir cerrahi
islem yapilmadig: stirece, ara donem BT goértuntilemeyi tekrarlamak gerekli
degildir. Preoperatif BT’yi sistematik olarak yorumlamay1 kolaylastirmak
icin bir dizi sistem yayinlanmistir; CLOSE sistemi yaygin olarak
kullanilmaktadir (50).
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C Kribriform nis — derinlik ve asimetri

L Lamine papiracea — dehihans ac¢isindan

O (Onodi) sfenoetmoidal hticreler

S Sfenoid sinis - optik sinir ve karotis arteri 6rten kemigin dehisansi

E Etmoid arterler — anterior ve posterior etmoid arterin kafa tabanina gore

konumu degerlendirilmelidir (51).

Preoperatif kortikosteroid kullanimi, ameliyat stiresinin kalitesini arttirir ve
cerrahi sureyi azaltir (52). EPOS 2020 endoskopik sinis cerrahisinden
nazal kortikosteroid kullanilmasini énermektedir. Cerrahi alani ve sonucu

iyilestirdigi gosterilen baska bir ila¢ yoktur.

Komplike olmamis nazal polipli yetiskin hastalar icin BT’de Lund-Mackay
skoru>/=1 oldugunda minimum olarak kisa streli kortikosteroid art1 en az
8 haftalik topikal intranazal kortikosteroid kullanimindan sonra tedavi
sonras1 toplam SNOT-22 skoru>/=20 ise endoskopik sints cerrahisi

oOnerilir.

Intranazal kortikosteroid ve tuzlu su irrigasyonu preoperatif tavsiyede
klavuzlar tutarlidir (53). Bunun yanisira uzun sureli antibiyotik ve oral
steroid yeterli medikal tedavi kismina dahil edilip edilmeyecegi konusunda

fikir birligi yok.
2.5.8.2.2. Cerrahi prosediirler

Preoperatif semptom skoru yuksek olan hastalarin ameliyat sonrasi
semptom skorlarinin daha fazla dutsttigd, cerrahi basarinin daha fazla

oldugu kanaatine varilmistir.

Cerrahinin zamanlamasi Uzerine randomize bir calisma yapilmamasina
ragmen, girisim icin uzun gecikmelerin semptom iyilesmesine olumsuz
etkisine dair kanitlar mevcuttur. Topikal tedavilerin sintslere erisimi
kolaylastirilarak geridontisstiz remodelling engellenerek tip2 inflamatuar

yanit azalma saglanir.

1980 ‘lerden beri cerrahi prosediir boyutu tanimlanmaya calisilmistir. i1k
olarak 1996 minimal invazif sintis teknigi (MIST) tanimlanarak sinuslerin
basit ventilasyonunu hedefleyen konservatif bir yaklasimdir (54). Ancak

MIST kullanimu icin daha az agresif endotipler secilmelidir.

28



Genel Bilgiler

Anterior ethmoid sinuslerden sonra, hastaligin boyutu ne olursa olsun
osteomeatal kompleks fonksiyonunu iyilestirmek icin en cok hedef alinan

sintis maksiller sinUstur (55).

Orta mea antrostomi ile Caldwell-Luc yo6ntemlerinin karsilastirildigr bir
calismada orta mea antrostominin Ustin oldugu ve polip ntiksiiniin daha
az oldugu gozlemlenmistir. Caldwell-Luc yaklasiminin rutin ESC
uygulamalar icerisinde yer almamasi acisindan daha fazla kanit saglamistir

(55).

Hastaligin boyutundan bagimsiz olarak cerrahide tiim sintUslerin acgilmasi
m1 yoksa sadece etkilenen sinuslerin opere edilmesi mi gerektigi ikileminde
kalinilmistir. Cerrah icin hastanin tedavi dliizenleniminde ana soru bireysel
olarak o hastada cerrahinin amacinin ne oldugudur. Bilinen en temel unsur
frontal sintise yonelik daha konservatif cerrahi yaklasim uygun kabul
edilmektedir (56).

Bulla etmoidalis

Unsinat ¢ikinti Orta konka

Sekil 2.12: Maksiller Sintis Ostiuma Ulasabilmek I¢in Yapilan Unsinektomi

2.5.8.2.3. Ek cerrahi protokolleri
2.5.8.2.3.1. Septoplasti

ESC sirasinda nazal septal deviasyon (NSD) muidahale konusunda karar
verirken; burun tikanikhigina neden oluyor mu?, ESC sirasinda sinuslere
erisimi engelliyor mu?, NSD duzeltilmesi postoperatif takibi daha iyi hale
getirecek mi? bunlar cevaplandirilmalidir. NP ‘1i KRS varliginda septoplasti
ile beraber ESC yapmak genel semptom kontrolinde daha ustin

bulunmustur (57).

29



2.6

Genel Bilgiler

OKSIDATIF STRES

Molektuler yapilarda ciftlenmemis tek elektron bélimlerine serbest radikal
veya reaktif oksijen partikilleri (ROP) ismi verilmektedir. Bu molektller
diger molekiler yapilarla c¢ok kolayca elektron alis verisi yaparak
reaksiyona girebilmektedir. Serbest radikaller; negatif yukll, pozitif yukla
veya notral olabilmektedir. Pek cok tiirde serbest radikal olmakla birlikte en

sik lipid yapilarla olusurlar.

Serbest radikaller bagisiklik sistemi hucrelerinden o6zellikle noétrofil ve
makrofaj fonksiyonlar1 icin gerekli olsa da fazla Uretimi doku hasarina
neden olmaktadir. Serbest radikaller hticrelerde bulunan protein, lipid,
karbonhidrat, DNA gibi 6nemli bilesenlerle reaksiyona girerek yapilarinin

bozulmasina neden olurlar.

Biyolojik sistemlerde nitrik oksit (NO), hidroksil radikali (OH-), stiiperoksit
anyonu (0O2-), radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi molekuller
oksidatif streste en c¢ok ©ne cikan molekullerdir. Hidrojen peroksit
ciftlenmemis elektronu bulunmadigindan radikal degildir. Bu nedenle
reaktif oksijen partiktlleri terimi bu molektllerin tamami i¢cin ortak
kullanilmaktadir. Organizmadaki pek cok anabolik ve katabolik islemler
sirasinda meydana gelen reaksiyonlarda molektler diizeyde kagislar olur ve
bu sirada reaktif oksijen partikiilleri olusur (58). Organizmada oksijenli
solunum, iskemi, hemoraji, travma, intoksikasyon, ilaclar, inflamasyon
huicrelerinden salinma, metabolik hastaliklar, sigara ve yaslhlik gibi

nedenlerle reaktif oksijen partikiilleri meydana gelir.

Huicre metabolizma surecinde hasar meydana getiren reaktif oksijen
urdnleri (ROS) aciga cikmaktadir ve olusan bu reaktif oksijen Urtnleri
(ROS) hticre icerisinde antioksidan sistem ile zararsiz hale getirilmektedir.
Hucre icerisinde oksidan-antioksidan sistemin dengesinin bozulmasi

sonucu oksidatif stres meydana gelir.
2.6.1. Prooksidan Belirtecler
2.6.1.1. Protein oksidasyonu belirtecleri

Proteinlerde yapisal degisiklige yol acan temel mekanizmalar protein tiyol

(P-SH) gruplarinin kaybi, nitrotirozin (NT) olusumu, metal katalizli protein
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oksidasyonu sonucu protein karbonil (PCO) olusumu ve ileri oksidasyon
protein UrlUnlerinin (AOPP) olusumudur. AOPP, protein oksidasyonunun
derecesini belirlemede duyarli bir markerdir. Protein oksidasyonu ic¢in
hidroksil radikali ile birlikte stiperoksit radikali ve hidroperoksitin varlig
gereklidir. Bu reaktif oksijen Urtinleri varligiyla yan zincirlerin oksidasyonu,
protein iskeletinin oksidasyonu ile protein fragmentasyonu ve protein-
protein capraz baglarinin olusumu meydana gelir. Bitlin amino acil yan
zincirleri potansiyel olarak oksidatif modifikasyona ugrayabilmektedir. Bu
nedenle pek cok farkli oksidatif protein olusumuna bagli olarak protein

oksidasyonunu 6l¢cecek genel bir belirte¢ bulunmamaktadar.
2.6.1.2. Lipit oksidasyon belirtecleri

Serbest radikaller hiicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis baglar1 ile kolayca reaksiyona girerek lipit peroksidasyonunu
meydana getirir. Lipid peroksidayonu yag asidi zincirlerinden hidrojen
atomlarinin koparilmasi sonucunda yag asidi zincirinin bir lipid radikali
ozelligi kazanmasi ile baslar. Lipid radikali daha sonra bir dizi degisiklige
ugrar. Lipid radikallerinin molektiler oksijenle reaksiyona girmesi sonucu
lipid peroksit radikalleri (LOO?*) olusur. Lipit peroksid radikalleri membran
yapisindaki diger yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikalleri olusumuna
neden olur. Bu reaksiyonda aciga cikan hidrojeni lipid peroksit baglayarak
lipitperoksitlerine (LOOH) déntsurler. Boéylece zincirleme bir reaksiyon

baslamis olur.

Lipid peroksitler yikildiginda aciga c¢ikan yikim tUrlnleri (acrolein,
malondialdehit,4-hidroksinonenal) biyolojik olarak aktiftir. Bunlar ya
hiicrede metabolize edilir ya da hticrenin diger béliimlerine hasar1 yayar

(59).

Malondialdehit (MDA), coklu doymamis yag asidi peroksidasyonunun ana
ve en cok calisilan Grtinudidr. MDA yag asidi oksidasyonunun spesifik yada
kantitatif bir goOstergesi olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun
derecesiyle iyi korelasyon gosterir.1960’lardan bu yana, in vivo ve in vitro
olarak oksidatif stres seviyesini 6l¢cmek icin bu molektil degerlendirilmis ve
birka¢ yontem gelistirilmistir (60). MDA, arasidonik asidin ve daha buytk
coklu doymamis yag asitlerilerin (PUFA) enzimatik veya enzimatik olmayan

yolla ayrismasi sonucu olusan son Urtindur. Enzimatik streclerle MDA
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Uretimi iyi bilinmektedir. MDA, tiyobarbitlirik asitle (TBA) kolay reaksiyona
girmesi nedeniyle omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin lipid peroksidasyonu
icin uygun bir biyobelirte¢c olarak uzun yillardan beri kullanilmaktadir.
Klinik calismalarda doku, plazma ve turinde oksidasyon turlnlerinin
6lcimu, in vivo lipit peroksidasyonu yansitmada yapilmaktadir. Lipit
peroksitler  kararsiz = bilesikler olup  hizlica  bozunma  egilimi
gosterdiklerinden kisa zincirli alkanlar, aldehitler gibi cesitli UGrtnlere
donusebilirler. Dolayis1 ile genelde tiyobarbitiirik asit-reaktif maddeler

(TBARS) ve sitotoksik aldehitlerin él¢timleri yapilmaktadir.
2.6.2. Antioksidan Belirtecler

Okside olabilicek maddelerin organizmada oksidasyonunu o6nleyebilen
maddelere antioksidan, bu sisteme de antioksidan savunma adi verilir.
Antioksidanlar, belirli bir dlizeyi asmis reaktif oksijen partikullerine
muidahale etmekte ve onlari inaktif hale getirmektedir. Insanda bulunan
temel hiicre ici antioksidanlar; stperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GSH-PX) iken; hiuicre disi antioksidanlar
sertloplazmin, albimin, haptoglobin, bilirubin, beta—karoten, transferrin, E

ve C vitaminleridir.
2.6.2.1. Hiicre ici antioksidan savunma
2.6.2.1.1. Siiperoksit dismutaz

Superoksit dismutaz (SOD), ROS ve stUiperoksit anyon radikallerine karsi en
6nemli antioksidan savunma sistemidir. SOD bir stiperoksit radikalini O2
molekiltine yukseltgeyip, diger bir stiperoksit radikalini ise daha az reaktif
bir molekil olan hidrojen perokside (H202) indirgenmesini katalize eder.
Stiperoksiti (02-) hidrojen peroksite déntstirir. Insan viicudunda 3
izoenzimi bulunur. SOD1; bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) iceren, sitozolde bulunan
homodimerik bir enzimdir. SOD2; mitokondride faaliyet gbsteren, mangan
(Mn) iceren homotetramerik bir enzimdir. SOD3; bu aileden en son
kesfedilen homotetramerik bir enzimdir. Htucre dis ortama salinir,

ekstraselltiler matrikste gérev yapar. Heparine yluksek afinitesi vardir (61).
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2.6.2.1.2. Katalaz (CAT)

Peroksizomlarda yer alan, hidrojen peroksiti suya ceviren tetramerik bir
proteindir. Mitokondriden sitozole gecen H2 O2 ’in detoksifikasyonu
peroksizomlar tarafindan sentezlenen katalaz enzimi tarafindan
gerceklestirilir. Peroksizomlardan  sentezlenen = katalaz, glutatyon
peroksidiza  gére daha  yuksek kararlhi durumdaki H2 O2

konsantrasyonlarini temizler (62).

Hidrojen peroksit diistik miktarlarda hticre proliferasyonunda sinyal iletimi,
hticre 6limu, karbonhidrat metabolizmasi, mitokondriyal fonksiyon ve
trombosit aktivasyonu ve normal tiyol redoks dengesinin korunmas: gibi
baz1 fizyolojik sureclerin diizenlenmesinde rol oynar (63). Ancak yuksek
konsantrasyonlarda hticre icin cok zararli oldugu ifade edilmektedir (64).
Bu nedenle, CAT1n huicrelerde H2 O2 konsantrasyonunu etkili bir sekilde
sinirlayabilmesi, fizyolojik stireclerde birinci basamak antioksidan savunma

enzimi olarak rol oynamasi 6nemlidir.
2.6.2.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-PX)

Mitokondri ve bazen de sitozolde hidrojen peroksidi suya parcalayan énemli
bir antioksidandir (65). Cogu zaman aktivitesi selenyuma baghdir. Bu
nedenle selenyuma bagli olan - GPx ve selenyuma bagli olmayan - GPx
olarak ayrilabilir. GPx asil 6nemli rolti oksidatif strese karsi hucreyi
korumadir. Tanimlanmis en az 8 tane GPx enzimi vardir lipit peroksitleriyle,

hidrojen peroksiti detoksifiye eder.

Bu enzimlere ek olarak E ve C vitaminleri de htlicre ici antioksidan

savunmada gorev yapar.
2.6.2.2. Hiicre dis1 antioksidan savunma

Hticre dis1 ortamda antioksidan enzimlerin aktivitesi sinirlidir. Esas olarak
sertloplasmin, alblimin, haptoglobin, bilirubin, beta—karoten, transferrin, E
ve C vitaminleri, sistein, alfa-1 antripsin gérev alir. Hlicre dis1 ortamda
hidrojen peroksit ve superoksit radikali serbest demir ve bakir iyonu

varliginda hidroksil grubu gibi tehlikeli molektullere déontisebilmektedir.

Transferrin gibi demir baglayan proteinler bu demir iyonlarini bagli hale

getirerek organizmaya zarar vermelerini 6nlemektedir. Sertiloplazmin ve
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albtimin benzer bir etkiyi bakir iyonlarini baglayarak géstermektedir. Hiicre
dis1 ortamda antioksidan etkinlik bu sekilde metal iyonlarinin serbest
radikallerle reaksiyona girmelerinin 6nlenmesiyle saglanir. Tim huicre disi
ortamlarda antioksidan enzimlerin miktari ayni1 degildir. C vitamini dizeyi
akciger alveollerinde, plazmaya goére daha yuksektir. Transferrin,
sertloplazmin ve albimin plazmada daha yulksek konsantrasyonlarda

bulunmaktadir.

Organizmada belli bir diizeye kadar olan reaktif oksijen molektllerinin
artisi, antioksidan sistemler tarafindan dengelenmektedir. Eger bu denge
bozulursa olusan oksidatif stres hticrelerdeki organelleri ve hilicre zarinin
yapisini, mitokondrilerdeki organik solunumu ve elektrolit dengesini
bozarak, hucrelerin potasyum kaybini arttirarak, ekstraselliler matriksin
onemli yapitaslarindan olan kollajenleri yikarak organizmaya zarar vermeye

baslar.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1 OLGULAR

Arastirmamiza dahil edilen calisma grubu inceleme ve degerlendirmeleri
Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Istanbul Universitesi Tip
Faktiltesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan, Istanbul Medeniyet
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 02/02/2020 tarih ve
2020/0505 numarali karar onayiyla yapilmistir.

Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 poliklinigine Agustos 2020 - Subat 2022 tarihleri arasinda
basvuran, anamnez, fizik muayene ve radyolojik goéruntileme (Paranazal
Bilgisayarli Tomografi-BT) ile nazal polipli kronik sintizit tanis1 konulan
endoskopik muayenesi ile tanisi dogrulanan ve medikal tedavi sonrasi
semptomatik olmalar: tizerine endoskopik sinus cerrahisi (ESC) planlanan

hastalar calismaya dahil edilmistir.

Burun tikanikligi, burun tikanikligina sekonder nefes almada gucluk, koku
almada azalma, burun akintisi, postnazal akinti, bas agrisi, yliz agrisi
sikayetleri ile hastalar klinigimize bagsvurmustur. Yapilan endoskopik nazal
muayenede poliplerin vistielize edilmesi Utizerine, klinigimizde nazal polipozis
tanis1 alan hastalara oOncelikle EPOS 2020 medikal tedavi modalitesine
uygun tedavi planlamasi yapilmis olup; yilda en fazla 2 defa olmak tUzere
1mg/kg metilprednizolon 3 glinde bir 16 mg azaltilarak bir tedavi
modalitesi planlanmistir. Oral steroid yan etkileri takip edilerek,
gastrointestinal yan etkilerini en aza indirgeyebilmek icin oral proton
pompa inhibitéri (genellikle esomeprazol etken oral tedavi gtinde 1 defa 40
mg ) baslanmaktadir. Tedaviye kombine en az 8 haftalik intranazal steroid

(flutikazon propiyonat 400 mikrogram damla formuld giinde 1 yada 2 defa
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damlalik), 1 hafta oksimetozolin/ksilometazolin gtinde 3 defa, %0,9 izotonik
sodyum Kklortir preparat ile glinde en az 4 defa nazal irrigasyon
eklenmektedir. Eger hastada purtilan postnazal ve nazal akinti mevcut ise
penisilin grubu veya makrolid grubu 10 gliinlik medikal tedavi hastaya
6zgli yaklasimla dtizenlenmistir.Direncli olgularda ise antibiyotik tedavisi
makrolidlerin immuUnmodulatér etkilerinden faydalanilmak amaciyla
kontrendikasyon yok ise klaritromisin gtinde 2 defa 150 mg 15/30 gln

kullanim seklinde tedaviye eklenebilmektedir.

Hasta takiplerinde EPOS 2020 glincel tedavi modaliteleride géz ontinde
bulundurularak, BT’ de Lund-Mckay skoru=>1, minimum olarak kisa stureli
sistemik steroid ve en az 8 haftalik intranazal steroid tedavisi sonrasi1 hasta
semptomlarininda o6n planda oldugu hastalarda ESC Onerilmistir.
Calismaya, endoskopik sinls cerrahisi planlanan nazal polipozis tanili
hastalar dahil edilmistir. Ek te belirtildigi gibi calisma grubuna dahil edilen

hastalar 6énceden bilgilendirilmis ve géntllti olur onam formlari alinmistir.

Hastalar aterosklerotik kalp hastaligi, malignite, hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve ciddi sistemik hastaliklar acisindan sorgulanmistir. Bu
hastaliklardan herhangi birine sahip olanlar, arastirilan molektllerin serum

degerlerine olabilecek etkileri nedeniyle calismaya dahil edilmemistir.

Calismaya yaslar1 18 ile 73 arasinda degismekte olan, 6’s1 (%17.1) kadin ve
29'u (%82.9) erkek olmak tUzere toplam 35 olgu dahil edilmistir. Yas
ortalamasi 46.80+14.41 yildir.

CERRAHI

ESC planlanan her hastaya operasyon oncesinde paranazal sintus BT
cekilerek cerrahi planlama yapilmis, anatomik varyasyonlar g6z o6ntinde
bulundurulmustur. Hastalar genel anestezi altinda 0,30 ve 45 derece
endoskop yardimi ile ltizum halinde mikrodebrider kullanilarak cerrahi
tamamlanmistir. Her iki nazal kavitede orta konka yapisma noktasi,
uncinat kemigin yapisma noktasi boyunca mukozaya jetokain infiltrasyonu
ile peroperatuvar kanamay1 azaltma planlanmistir. Cerrahi sirasinda lizum
halinde nazal kaviteyi oblitere eden polipoid dokular mikrodebrider
yardimiyla temizlenmistir. Her iki nazal kaviteden polipoid ve patolojik

g6rintmli dokulardan punch biyopsiler alinarak spesmenler hastanemizin
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patoloji birimine y6nlendirilmistir. Patoloji sonucu, nazal polip dokusu ile

uyumlu raporlanan hastalar calismaya dahil edilmistir.

Ardindan unsinektomi yapilarak maksiler ostium bulunup, ostium agzini
kapayan polipoid dokular temizlenmistir. Anterior ve posterior
ethmoidektomi ile patolojik mukozaya hakim olunmustur. Sfenoid sintis ve
frontal sinus girisleri genisletilip polip dokular: temizlenmistir. Nazal kavite
ve sinUslerin tamamen polipoid dokulardan temizlenmesi ile operasyonun
sonlandirilmasina karar verilmistir. Kanama kontroli sonrasinde her iki
nazal kaviteye stinger tamponlar yerlestirilmis operasyondan 2 glin sonra

ise cikarilmistir.

SERUM ORNEKLERININ ALINMASI, ISLENMESIi VE
SAKLANMASI

Calismaya dahil edilen hastalardan operasyonun planlanmasindan 3 hafta
Oncesinde ve postoperatif 3 hafta sonra jelli sar1 tliplerde vendz kan
ornekleri alinip planlanan sekilde 6rneklem islemi yapilmistir. Serum
analizleri icin jelli seperatodr tiiplere alinan venéz kan 6rnekleri yaklasik 20
dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’de,10 dakika santriftij edildi.
Serumlar hemen porsiyonlara ayrilarak calisma gintine kadar -80 °C’de
saklandi. Gerceklestirilmis olan tim calismalardan o6nce calismanin
denemeleri yapilarak yontemlerin optimizasyonu saglandi. Tim o6rneklerin
birlikte calisilmas: ile ortam sartlarindan kaynaklanabilecek degisimler en

aza indirildi.

Gerecler:

a. Spektrofotometre (Ultrospec 2000 / Pharmacia Biotech)

b. Mikrosantrifiij (Biofuge / Heraeus Instruments)

c. Masaustlu sogutmali santrifiij (Megafuge 1.0 R / Heraeus Instruments)
d. Thermo Electron Corporation Fluoroskan Ascent FL

e. pH metre (HI 9321 micropressor pH meter)

f. Su banyosu (Electromag)

g. Vorteks (Ika MS2 Minishaker)

h. Manyetik karistirici ve 1sitic1 (Ika Labortechnik)
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i. Hassas terazi (AND HR-120)
j- ELISA mikroplaka okuyucusu (Bio-tek Elx-800 ve pQuant)

k. Pipet takimi (Eppendorf)
3.3.1. Serumda/Plazmada Yapilan incelemeler

a) ROS diizeyleri o6lciimii: 2,7-diklorodihidrofloresein diasetat (DCFH-DA)
In esterazlar ile 2,7-diklorodihidrofloresein (DCFH) ’e dénlismesi ve olusan
bu Urintn ortamdaki ROS tarafindan floresans veren 2,7-diklorofloresein

(DCF) ’e oksitlenmesi prensibine dayanir (66).
Ayiraclar:

e Tamponlanmis tuzlu su (PBS) (pH: 7.4): 17.6 mL 0.5 M KH>PO4 ve 60.8
mL KoHPO4 karistirildi, pH’s1 7.4’e ayarlanarak distile su ile 1000 mL’ye
tamamlandi (0.05 M fosfat tamponu). Bundan 100 mL alindi ve Uizerine

1000 mL % 0.9 NaCl eklenerek PBS hazirlandi.

e DCFH-DA: 5 mMlik ana c¢oézelti %99 DMSO ile hazirlandi ve -20°C’de

saklandi. Calisma 6ncesi 1 mM olacak sekilde PBS ile sulandirildi.
Islem:

0.2 mL 10 kez sulandirilmis serum 6rnegi alindi. Uzerine 0.02 mL 1mM
DCFH-DA cozeltisi eklendi. Calkalayict su banyosunda 37°C’de 30 dakika
inktibe edildi. Ayrica deney kéri hazirlamak icin, ayni miktar sulandirilmis
plazma tzerine 0.02 mL PBS eklendi ve ayni kosullarda inktibe edildi. Stire
bitiminde deney kéru ile deney tuplerinden alinan 0. 2 mL’lik érnekler koyu
renkli mikroplaka kuyucuklarina pipetlendi ve hizla florometrik mikroplaka
okuyucuda (Aegsitasyon: 485 nm, Aemisyon: 938 nm) okundu (Thermo Electron
Corporation Fluoroskan Ascent FL). Sonuclar rélatif floresan tinite (RFU)

olarak verildi.

b) Lipit peroksidasyonu (TBARS; thiobarbituric acid reactive substance)
diizeyleri tayini: Tiyobarbittirik (TBA) asit kullanilarak asit ortamda TBA
ile lipit peroksidasyonunun son TUrUnlerinden olan malondialdehitin

olusturdugu kompleks spektrofotometrik olarak 6lctildu.
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Ayiraclar:

e Buege-Aust ayiract: 375 mg TBA bir miktar distile suda eritildi. Uzerine
15 mL %1001tk triklorasetik asit ve 2.1 mL derisik hidroklorik asit (HC])
eklendi, karistirildi ve hafifce 1sitilarak coéziindiikten sonra distile su ile

100 mL’ye tamamlandi.

e 1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP) standardi: 22 mg TEP 10 mL distile suda
coziinerek 10 mMlik ana standart hazirlandi. Daha sonra bu ana

standart 1000 kez sulandirilarak 10 uM’lik calisma standardi hazirlandi.
Islem:

0.5 mL serum tuzerine 0.50 mL PBS ve 2 mL Buege-Aust ayirac: eklendi.
Kaynar su banyosunda 15 dakika tutuldu. Soguduktan sonra 3000 rpm’de
10 dakika santriftij edilerek elde edilen stipernatantin absorbansi kére karsi
okundu. Ayrica koér ve standart tipler hazirlandi. Sonuclar ekstinksiyon
katsayis1 (e=1,56x10-5 M-1 cm!) ve standardin absorbansi degerlendirilerek

hesaplanda.

c) ileri oksidasyon protein iiriinleri (AOPP; advanced oxidation protein
products) diizeyleri tayini: Baslica ditirozin iceren capraz bagli protein
Urdnleri olan AOPP tayini icin serum Orneklerinin sitrik asit iceren asit
ortamda verdigi absorbanslar 340 nm. 'de okundu. Sonuclar kloramin-T ile
potasyum iyodurin (KI) oksidasyonuyla olusan triiyodid ile standardize

edilerek karsilastirild: (67).
Ayiraclar:

e 0.2 M sitrik asit

e 1.16 MKI

e Kloramin-T stok standardi (100 mM): 227.6 mg kloramin-T 10 mL’de
cozuldu ve sulandirilarak 25,50 ve 100 uM’lik calisma standartlar

hazirlandi.
Islem:

Mikroplaka kuyucuklarina 0.04 mL serum ve 0.16 mL 0. 2 M sitrik asit
konuldu (deney). Ayrica 0.190 mL 0. 2 M sitrik asit ve 0.01 mL 1.16 M
potasyum iyodur iceren (kér) ve 0.190 ul kloramin-T (25,50 ve 100 uM; 0. 2
M sitrik asitte hazirlandl)) ve 0.01 mL 1.16 M KI iceren (standart)
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kuyucuklar hazirlandi ve 2 dakika sonra koér tupe karsi deney ve
standardin absorbanslart1 340 nm’de pQuant mikroplaka okuyucuda

belirlendi. Sonuclar umol/L kloramin-T esdegeri olarak verildi.

d) Total SH diizeyleri dlciimii: Total SH gruplarn sistein amino asidi iceren
GSH, albtimin gibi cesitli peptid ve proteinlerin yapilarindaki -SH gruplarini
kapsar. Bu yontem, SH gruplanyla 5,5- ditiyobis 2-nitrobenzoik asidin
(DTNB) olusturdugu renkli Urintn spektrofotometrik olarak 6lctilmesi

prensibine dayanir (68).
Ayiraclar:

e 10 mM 5,5'- ditiobis-2 nitro benzoik asit (DTNB): 4 mg DTNB 1 mL

absolil metanolde ¢ozuldu.

e 0.25 M Tris-HC1 / 3 mM EDTA tamponu (pH: 8.2): 30.275 g Tris ve 7.445
g EDTA 800 mL distile suda c¢o6zildu, HCI ile pH: 8. 2’ ayarlanip son

hacim 1 litreye tamamlandi.
e Absolll metanol
Islem:

Deney ortami Tablo 3.1’de gOsterilmistir. Bu yéntemde her 6rnek icin ayr

kor ttpu kullanilmaktadar.

Tablo 3.1: Total SH Grubu Tayininde Deney Ortami

Kor Deney
Serum 0.1 mL 0.1 mL
Tris/EDTA tamponu 0.3 mL 0.3 mL
DTNB - 0.02 mL
Absolti metanol 1.6 mL 1.58 mL

Tablo 3.1’deki gibi pipetleme yapildiktan sonra tupler karistirildi, agizlar
kapatild1 ve 15-20 dakika oda 1sisinda inktbe edildi. Daha sonra 3000 x
g’de 10 dakika santrifiij edildi ve sipernatant 412 nm’de koére kars: okundu
Sonuclarin hesaplanmasinda ekstinksiyon katsayis1 (e=13,6 x 103 M-1 cm-

1) kullanild: ve sonuclar umol/L olarak verildi.

e) Antioksidan kapasite (FRAP; Ferric Reducing Antioxidant Power): Bu

ybntemin prensibi Fe+3'l Fe*2’ye indirgeyen antioksidan gliciin Ol¢tilmesine
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dayanir. Sonuclar askorbik asidin indirgeme potansiyeli ile karsilastirarak

hesaplandi (69).
Ayrraclar:
e 40 mM HCI

e 300 mM Asetat tamponu (pH 3.6): 3.1 g Na-asetat (3H,O) 100 mL kadar
distile suda eritildi, 16 mL asetik asit eklendi ve ayiracin pHx1 3.6ya

ayarlandi ve distile su ile litreye tamamlanda.

e 10 mM 2,4,6-tripridil-s-triazin (TPTZ): 31.2 mg TPTZ tartildi1 ve 10 mL 40
mM HCl'de eritildi.

e 20 mM FeCls (6H20): 54 mg FeCls (6H20) 10 mL distile suda ¢éziindu.
e Askorbik asit standartlari: 500 ve 1000 uM (sudaki ¢ozelti)

e FRAP ayiraci: Asetat tamponu, TPTZ ve FeCls ayiraclan sirast ile 10: 1: 1

olacak sekilde karistirilarak hazirlandi.
Islem:

Mikroplaka kuyucuklarina 0.01 mL serum ve 0. 2 mL FRAP calisma ayiraci
konuldu, 37°C’de 4 dakika inkuibe edildikten sonra mikroplaka okuyucuda
593 nm’de absorbanslar okundu. Ayrica 0.01 mL askorbik asit (500 ve
1000 uM) ve 0. 2 mL FRAP calisma ayiraci iceren standartlar hazirlandi.1
mM askorbik asidin FRAP degeri 2000 olarak kabul edilerek sonuclar uM

olarak verildi.

f) Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin olciimii: SOD aktivitesi,
riboflavin ile duyarlandirilmis o-dianisidinin fotooksidasyon hizini artirma
yetenegi olarak o6lctildi. Riboflavinin floresans 15181 etkisiyle olusturdugu
02, ortamdaki SOD’un etkisiyle HoO2’e dontistir. H2O, ise o-dianisidin ile
reaksiyona girerek renkli tirin olusturur. Olusan renkli Girin 460 nm’de

spektrofotometrik olarak saptanir.
Ayiraclar:
e 0.1 mM EDTA iceren 50 mM potasyum fosfat tamponu (pH 7.8)

e 0.2 mM riboflavin: 7.3 mg riboflavin 100 mL 10 mM potasyum fosfat
tamponunda (pH 7.5)'de ¢6ziindti.

e 6 mM o-dianisidin: 19 mg o-dianisidin 10 mL distile suda ¢6ztindu.
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e SOD (100 IU/mL) standardi: Sigma firmasindan saglanan SOD standard
100 IU/mL olacak sekilde soguk distile su ile sulandirildi. Daha sonra bu
ana standarttan 0.1 ve 0.05 mL alinarak deney ortaminda 10 ve 5 IU

SOD standardinin bulunmasi saglanda.
Islem:

Kor, standart ve deney tlplerine sirasi ile 2.6 mL 50 mM potasyum fosfat
tamponu (pH: 7.8), 0.1 mL o-dianisidin ilave edildi. K6ér ttiptine 0.1 mL
distile su; standard tGptine 0.1 mL standart; deney tiptine 0.1 mL serum
eklendi. Daha sonra her tipe 30 saniye ara ile 0. 2 mL riboflavin pipetlendi,
karistirildi ve 460 nm’deki absorbans degerleri hizla okundu. Tupler 20W
floresans lamba iceren 37°C’ye ayarlanmis 6zel bir kutuya yerlestirildi ve
tam 8 dakika sure ile floresans 1siga maruz birakildi. Strenin bitiminde
tiplerin absorbansi tekrar 460 nm’de okundu ve iki absorbans arasindaki
fark alindi. Ayrica deney koérti ve standart icin de ayni islemler yapildi.

Sonugclar IU/mL olarak verildi.

g) Katalaz (KAT) aktivitesinin oOlc¢iilmesi: Substrat olarak H.O> kullanildi.
Bir KAT tunitesi 1 pmol H2021 25 °C’de bir dakikada metabolize eden enzim

miktar1 olarak tanimlanmaktadir.
Ayiraclar:
e 0.05 M potasyum fosfat tamponu (pH 7.0)

e 59 mM H;0, pH’s1 7.0 olan 0.05 M potasyum fosfat tamponu ile

hazirlandi)
Islem:

Spektrofotometre ktivetlerine 1.9 mL distile su ve 1 mL 59 mM H»O, kondu
ve Uzerine 0.1 mL serum eklendi. 240 nm’de ultraviyole spektrofotometrede
absorbans azalmasi 20 saniye arayla 4-5 kez okunarak izlendi. Sonuclar
ekstinksiyon katsayis1 (40 M-lcm) kullanilarak hesapland:1 ve

nmol/dakika/mg protein olarak verildi.
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima

uygunlugu  Kolmogorov-Smirnov ve  Shapiro Wilks testleri ile
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degerlendirilmistir. = Calisma  verileri  degerlendirilirken  tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira
niceliksel verilerin  karsilastirilmasinda normal dagilim  gOsteren
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test, normal
dagilhim go6stermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerin
grup ici karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda ise Wilcoxon

isaret testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calisma yaslar1 18 ile 73 arasinda degismekte olan,6’s1 (%17.1) kadin ve
29'u (%82.9) erkek olmak tuzere toplam 35 olgu ile yapilmistir. Yas
ortalamas1 46.80+14.41 yildir. Olgularin 14’4 (%40) revizyon vaka iken,21
hasta (%60) ilk defa nazal polipozis nedeniyle genel anestezi altinda
fonksiyonel endoskopik sinlis cerrahisi operasyonu planlanip opere
edilmistir.

Tablo 4.1: Oksidatif Stres Markerlarinin Preoperatif-Postoperatif Olctimlerinin
Ortalamasi ve Istatiksel Olctim

Preop Postop

OrttSS Ort+SS P
ROS (imedyan) 199,57+£125,02 (195,8) 137,93+71,76 (130,4) 10,012*
TBARS (medyan) 7%1,25 (6,5) 6,22+0,52 (6,1) 10,000*
AOPP 236,28+105,61 218,57+54,53 20,216
FRAP 284,03+71,23 335,26+107,02 20,000~
Total-SH 166,58+41,85 219,83+£53,19 20,000*
GSHPx 46,74+8,44 45,99+7,14 20,655
CAT (medyan) 82,97+36,75 (103,7) 107,84+47,08 (115,5) 10,002*
SOD 7,38+1,43 8+2,36 20,085

1Wilcoxon sign test 2Paired samples t test *p<0.05
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Preoperatif donem ROS duizeyine goére, postoperatif donemde goriilen ROS

duzeyindeki dusus istatistiksel olarak anlamlidir. (p: 0.012; p<0.05).
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Sekil 4.1: Preoperatif-Postoperatif ROS Diizeyleri Degisimi

Preoperatif donem TBARS duzeyine gore, postoperatif dénemde goriilen

dusus istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.000; p<0.05).

TBARS
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Preop Postop

Sekil 4.2: Preoperatif-Postoperatif TBARS Duizeyleri Degisimi
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Bulgular

Preoperatif dénem AOPP duzeyine gore, postoperatif dénemde AOPP
duzeylerinde azalma gozlenirken, istatistiksel olarak anlamli bir degisim

gorulmemistir. (p: 0. 216; p>0.05).
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Sekil 4.3: Preoperatif-Postoperatif AOPP Dtuizeyleri Degisimi

Preoperatif donem FRAP duzeyine gore, postoperatif donemde gériilen artis

istatistiksel olarak anlamli olarak gézlenmistir. (p: 0.000; p<0.05).
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Sekil 4.4: Preoperatif-Postoperatif FRAP Dtizeyleri Degisimi
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Bulgular

Preoperatif donem Total-SH dlizeyine goOre, postoperatif donemde goértlen

artis istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.000; p<0.05).
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Sekil 4.5: Preoperatif-Postoperatif Total-SH Dtizeyleri Degisimi

Preoperatif donem GSHPx dlizeyine gore, postoperatif dénemde istatistiksel

olarak anlaml bir degisim gérilmemistir (p: 0.655; p>0.05).
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Sekil 4.6: Preoperatif-Postoperatif GSHPx Duizeyleri Degisimi
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Bulgular

Preoperatif donem CAT duizeyine gbre, postoperatif donemde gortilen artis

g6zlenmis olup istatistiksel olarak anlamlhdir. (p: 0.002; p<0.05).
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Sekil 4.7: Preoperatif-Postoperatif CAT Dtizeyleri Degisimi

Preoperatif donem SOD duzeyine gbre, postoperatif dénemde artis
gozlenmis olup, istatistiksel olarak anlamh bir degisim olarak

yorumlanmamistir. (p: 0.085; p>0.05).

SOD
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Sekil 4.8: Preoperatif-Postoperatif SOD Duizeyleri Degisimi
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Bulgular

Tablo 4.2: Revizyona Iliskin Degerlendirmeler

Revizyon
Var Yok p
Ort+SS OrttSS
ROS (medyan) Preop 213,08+137,54 190,57+£118,58 10,814
Postop 126,64+57,54 145,46+£80,33 10,480
2p 0,030* 0,149
TBARS (medyan) Preop 6,6+0,35 7,27+1,55 10,543
Postop 6,12+0,52 6,29+0,53 10,244
2p 0,014* 0,003*
AOPP Preop 222,11+106,64 245,73+106,46 30,525
Postop 220,53+66,03 217,26+47,08 30,865
ip 0,940 0,151
FRAP Preop 279,1+£73,74 287,32+71,15 30,743
Postop 342,24+103,95 330,6+111,31 30,758
ip 0,009* 0,011*
Total-SH Preop 159,91+44,5 171,02+40,47 30,450
Postop 220,44+50,19 219,43+56,32 30,957
p 0,008* 0,000*
GSHPx Preop 45,94+10,32 47,27+£7,16 30,656
Postop 45,39+7,55 46,4+7,01 30,690
ip 0,860 0,653
CAT (medyany Preop 83,11+£38,44 82,87+36,54 10,973
Postop 106,79+51,6 108,55%+45,13 10,827
2p 0,005* 0,061
SOD Preop 7,28+1,64 7,44t1,31 30,743
Postop 8,55+3,25 7,63£1,49 30,266
ip 0,124 0,468

IMann Whitney U Test
4Paired Samples t Test

2Wilcoxon sign test

*p<0.05

3Student t test

Revizyon olgular ile primer olgular arasinda preoperatif-postoperatif
degerlendirilen oksidatif stres markerlarindaki degisimler acisindan bir fark
bulunamamistir. Sonuglar primer olgularla koreledir. Anlamli bir farklilik

gézlenmemistir (p>0.05).
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TARTISMA VE SONUC

Kronik rinosinuzitler; nazal poliplerle birlikte olan kronik rinosintzitler
(NP1li KRS) ve nazal poliplerin eslik etmedigi kronik rinosinuzitler (NP’siz
KRS) olarak siniflandirilabilir. NP’li KRSmin prevalans verisi sinirhdir.
Spesifik genetik bozuklugu olan hastalar disinda (kistik fibrozis gibi), 20
yasindan genc kisilerde NP’e nadiren saptanmaktadir (70). Iki Iskandinav
calismasinda  eriskin  popllasyonda nazal poliplerin prevalansi
arastirilmistir (71). Bu calismalardan biri, Aralik 2000°de Isvec’in Skévde
belediyesine kayitli 20 yas tizeri cinsiyet ve yasa gore ayrilmis, rastgele,1900
nufuslu populasyon tizerinde yapilmistir. Gonulltilerin klinik ziyaretlerinde
rinit, astim ve aspirin intoleranst hakkinda sorular sorulmus ve nazal
endoskopi ile muayene edilmislerdir. Toplamda 1.387 gonullintn
(6brneklemin %737) arastirildigi 6rneklemde, nazal poliplerin prevalansi
%2,7 olarak bulunmus (%95 gtiven araligi, 1,9-3,5) ve polipler erkeklerde
(2,2’ye 1), yashlarda (> veya = 60 yasta %5) ve astimhilarda daha sik
gorulmustir (72). Bizim calismamizda da NPli erkek populasyonu, kadin
poptilasyonundan fazla idi. Ilk kez tani alan polip hastalariyla (n=252; 174
erkek, 78 kadin) 6 yillik bir stire boyunca prospektif olarak yapilan baska
bir calismada, tahmini arka plan nifusu Isvecle karsilastirilabilir olan
Danimarka’da da benzer veriler bulunmustur. Tim yas gruplarinda
erkekler ve kadinlar i¢cin ortalama tahmini insidans yilda sirasiyla binde
0,86 ve 0,39 idi. Hastalik stiresince tahminen 20 yilda, erkekler ve kadinlar
icin bu insidans 1,92 ve 0,78 olacaktir (73).

Klossek ve ark. rastgele 6rnekte dogrulanmis bir anket ve poptlilasyon
tabanli algoritma (%90 o6zgullik ve duyarlilhik) kullanimiyla, tahmini
prevelansi %2,11 (%95 gliven araligi, 1,83-2,39) bulmuslardir. Bu calismada
NP1li KRS hastalarinin yasi (n=212, %45 erkek) 49,4 + 17,6 idi. Cinsiyet
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yatkinligi izlenmedi, fakat NP yasla birlikte artma egilimindeydi. Nazal

semptomlarin ortalama stresi 22,4+15,7 yild1 (74).

Tan ve ark. elektronik saglik verileri kullanarak “Geisinger Clinic” birinci
basamak hastalarindan gelen 446.480 kayitla NP’siz KRS ve NPli KRS
insidansini belirlemeye calismislardir (75). Ortalama KRS insidans1 100.000
kiside yi1lda 83+13 NP’1i KRS vakas1 ve 100.000 kiside yilda 1048+78 NP’siz
KRS idi. 2007 ve 2009 yillar arasinda NP’li KRS’li 595 hasta ve NP’siz KRS’li
7523 hasta tanimlandi ve 8118 kontrol denegi ile karsilastirildi. NPli KRS
hastalari, kontroller ve NP’siz KRS’li hastalarina gére daha yasliyd: ve erkek

olma olasiliklar1 daha ytksekti.

Sonunda Won ve ark. NP’siz KRS ve NP’siz KRS prevalanslarini sirasiyla
%3,5%0,2 ve %2,5+0,2 (ortalama + standart hata) olarak bulmuslardir. Yas
grubuna goére siniflandirildiginda, yetiskinlerde (218 yas) yasla birlikte NP’li
KRS prevalansi artmistir; bu durum 6zellikle 40 yasindan sonra belirgindir
ve NP’siz KRS 40 yasin altindaki hastalarda daha siktir. NP1i KRSl
kisilerin, NP’siz KRS veya KRS olmayan gruplara goére erkek olma, yluksek
vicut kitle indeksine sahip olma, sigara icme ve astimlar1 olma olasilig
daha yuksektir NP prevalans:t yasamin Uc¢lncl dekadinda énemli 6lctide
artar ve 60’11 yaslarda en yuksek seviyeye ulasir. NP sikligi 50'li yaslarda,
genel yetigkin ntifusa gore iki kat daha fazla gortlur (72). NP gortilme
sikliginin  cinsiyetler arasi1 farklihlk gosterdigine dair calismalar
bulunmaktadir. Johansson ve ark. 2003 yilinda Isve¢te yaptiklari bir
calismada erkek cinsiyette (E: K,2: 1) ve 60 yas Uzeri kisilerde NP sikliginin
artmis oldugunu bildirmislerdir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla NP
gelistigi gbézlenmekle birlikte bu konuda tanimlanmis hicbir spesifik genetik
veya cevresel faktéor bulunmamistir (76). Bu durumun nedeni olarak
erkeklerin daha fazla acik havada bulunmasi, mesleki kosullar sebebiyle
cesitli toz vb Urltnlere yuksek maruziyet ve tUtin Urlnlerini daha fazla
kullanmasinin etkili oldugu distntlmektedir (77) - (78). Bununla birlikte
kadin cinsiyette ise NP iligkili semptomlarin, astim ve aspirin
hipersensitivitesinin daha sik oldugu yapilan calismalarda belirtilmistir
(79). Bizim calismamiza dahil edilen NP’ li KRS hastalarinin da literattirlerle
kiyaslandiginda ileri yas ve erkek cinsiyet oraninin hakim oldugu
gozlenmektedir. Calismamizda NP tanili hastalarin yas ortalamasi

46.80+14.41 yil saptanmis olup, bununla birlikte calismamizda NP tanili
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hastalarda erkek cinsiyetin kadinlara goére yaklasik 5 kat (E: K=29: 6) fazla
oldugunu saptadik.

Vicutta antioksidan-oksidan sistem dengededir. Bu sistemde oksidan
sistem baskin hale geldiginde oksidatif stres meydana gelir (80).
Oksidanlara maruz kalma, ister endojen ister eksojen olsun, serbest radikal
aracili reaksiyonlar1 baslatabilir ve oksidatif strese yol acabilir. Antioksidan
sistemler, viicudu serbest radikallere ve oksidatif strese karsi savunmaya
yardimct olur. Serbest radikallere karsi koruma ile onlarin olusumu
arasinda cok 6nemli bir denge vardir. Bu dengenin bozulmas: nihayetinde
hiicre bazinda olmak Uizere bircok etkiye sahiptir. Etkisi molekuler dluizeyde,
hticre zar lipidlerinin, ntkleik asitlerin, proteinlerin ve karbonhidratlarin

istenmeyen modifikasyonlar1 yoluyla dejenerasyon baslatacaktir (81).

Oksidatif sistem ile antioksidan enzim duzeyleri arasindaki iliski kronik
tonsillit, alerjik rinit, nazal polipler, adenoid hipertrofisi, kulak cinlamas;i,
orta kulak iltihabi ve Behget hastaligi gibi farkli durumlarda arastirilmistir
(82). Chung ve ark. alerjik rinit ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi
arastirdi. Alerjik ve alerjik olmayan rinit grubunda septoplasti cerrahisi
sonrasi reaktif oksijen metabolit degerleri preoperatif degerlere gére anlaml
derecede yuksekti. Yazarlar, alerjik rinit grubunun antioksidan
kapasitesinin daha dustk oldugunu bildirmis; ancak alerjik olmayan rinit
grubunda cerrahi sonrasi antioksidan dizeylerinin daha ytiksek oldugunu

rapor etmislerdir (83).

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku esnasinda Ozellikle
orofarenkste olusan tekrarlayici kollapslarla karakterize apne-hipopne
ataklar ile seyreden, oksijen desaturasyonu ve uykunun mikro yapisindaki
bozulmaya bagh olarak bireyde kardiyovaskuler, metabolik ve nérokognitif
hastaliklara yatkinlik olusturan multisistemik bir hastaliktir. Sonuc olarak,
kan oksijen doygunlugu azalir ve hucresel boyutta iskemi/reperflizyon
hasarina bagl olarak lizozomlardan serbest oksijen radikalleri ve dolayisiyla
oksidatif stres artar. Oksidatif stres endotelyal fonksiyon kaybi nedeniyle
OUAS'l1 hastalarda ateroskleroz icin zemin hazirlar. Oksidatif stres bu
nedenle mortalite ve morbiditeyi artiran O6nemli bir mekanizmadir (84).
Yapilan calismada OUAS tanili hastalara 3 ay boyunca pozitif hava yolu
basin¢ tedavisi sonrast MDA duzeylerinde azalma goézlenmis (84). Bizim

calismamizda da NP hastalarinda, OUAS ‘ta oldugu gibi nazal
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obstriksiyona sekonder kan oksijen doygunlugu azalarak oksidatif stresin

arttigida dtistintlebilir.

NP’li KRS etiyolojisi ve patogenezi oldukca komplike olup patogenezde farkl
inflamasyon yolaklarinin aktive olarak sitokin salinimi ve remodellingle
devam eden bir stire¢c oldugu savunulmaktadir (85). Calismamizda ESC ile
inflame, patolojik polipoid dokular temizlenerek remodelling surecinin
irreversibl olmasi engellenmektedir. Bdylece kontrolstiz inflamasyon ve
remodelling sUrecinin 6ntine gecilerek oksidatif streste kontrol altina

alindig1 savunulmaktadir.

NP’li KRS tanili hastalarda, nazal polip dokusunun nazal kaviteyi ve
sintsleri oblitere ederek hava sirkiilasyonunu bozdugu inflamatuar bir
mukoza hastaligi oldugu goértisti yoénundedir. Calismamiz NP1li KRS
tanisinin kronik ve inflamatuar strecleriyle birlikte oksidatif stres yuktunu
arttirdigr hipotezine dayanmaktadir. ESC operasyonu ile nazal kavite ve
paranazal sinUsler patolojik dokulardan temizlenerek fizyolojik goérevlerini
yeniden kazandirma planlanmistir. Preoperatif ve postoperatif calisilan
serumlardaki oksidan stres markerlar1 olan TBARS, ROS, AOPP
dizeylerinde postoperatif azalma goriliirken; antioksidan sistem gostergesi
olan FRAP, SOD, CAT, Total-SH markerlarin dtizeylerinde postoperatif artis
gorulmustir. Bu da ESC sonrasi organizmanin huicre diizeyinde oksidan

stres maruziyetinin azaldigr yéntinde yorumlanmaistir.

Bircok calisma, NP'nin histopatolojik anormalliklerinin, inflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonu ile yakindan iliskili oldugunu kaydetti. Inflamasyon
sonucunda noétrofiller aktive olur ve inflamatuar bolgeye géc eder ve reaktif
oksijen turleri (ROS) ureterek bakterisidal etkilerini gosterirler (86). Bu
inflamasyon kaskadinin kontrolstiz olmasi oksidan-antioksidan sistem
dengesini oksidayon yonunde bozarak ROS hiicre diizeyinde olmak Uzere
dekstruktif etkisi ortaya cikacaktir. Nazal polip gelisiminde ROS ve
antioksidanlarin roliinti arastiran calismalar, durumun patogenezinde
oksidan-antioksidan sistemin yer aldigina dair giclti kanitlar bulmustur
(82) (87) (88). ROS'un NP patogenezinde 6nemli bir islevi oldugundan
sUphelenilmektedir (81). Calismalar, oksidatif stres belirteclerinde bir artig
ve antioksidan temizleme sistemlerinde bozulma gosteren benzer sonuclar
bildirmistir. Bu calismalar, oksidatif stresin NP'lerin patogenezinde rol

oynadigina dair gliclti kanitlar sunmaktadir. Dogru ve ark. ile Uneri ve ark.
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NP'lerin gelisiminde ROSwun rolint arastirmis ve ROSun NP'lerin
patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini bildirmistir (89) - (90). Uneri
ve ark. ayrica NP dokularinda calistiklar1 numunelerde yuksek ROS
seviyeleri bildirmis ve doku hasari ile NP arasinda gticli bir iliski oldugunu
gostermistir (90). Calismamizda ise ESC 6ncesi ve sonrasi 6lciilen serumda
ROS duzeylerinde postoperatif istatiksel olarak anlamli bir dusis
gozlemlenmistir (p: 0,012; p<0.05). Bu dusus nazal polipozisin meydana
getirdigi vUcuttaki oksidan stresin, ESC sonrasi azalmasi olarak
yorumlanmistir. Serumda calistigimiz postoperatif ROS duzeylerindeki bu
degisim enflamatuar bir slire¢c olan nazal polipozis hastaliginin tedavi

edilmesi sonrasi azalmasi olarak yorumlanmaistir.

Lipid peroksidasyonu, reaktif oksijen ttirleri ve reaktif nitrojen turleri gibi
serbest radikallerin olustugu islemdir. Bu, birincil Grunler olarak lipid
peroksil radikalleri ve hidroperoksitlerin yani sira baskin ikincil tirtinler
olarak MDA ve 4-hidroksinonenal dahil olmak tizere karmasik Girtinlerin bir
karisimina yol acar. MDA, TBA ile kolay reaksiyona girmesi nedeniyle
biyomedikal arastirmalarda lipid peroksidasyonunun bir belirteci olarak
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle, bu geleneksel tahlilin basitce
"tiobarbitlirik asit reaktif maddeleri" veya TBARS' 6l¢ttigii kabul edilir (91).
TBARS tahlili genellikle bir ortamda genel oksidatif stres seviyelerinin iyi bir
gOstergesi olarak kabul edilir. Bizde calismamizda preoperatif-postoperatif
lipit peroksidasyon duzeyleri icin TBARS dtizeylerini karsilastirdik. TBARS
duzeylerinde postoperatif dists gozlenmis olup istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p: 0.000; p<0.05). ESC ile hastanin lipit peroksidasyon
gostergesi olarak TBARS duzeylerindeki diisiis, operasyon sonrasi nazal
polipozise bagli inflamasyonun vucutta azaldigi buna bagh olarakta
oksidatif stres ytukiiniin azaldigini distindirmustir. Lin ve ark. NP1li KRS
ve kontrol grubunda yaptiklar1 calismada nazal polip dokusunda MDA
diizeylerinin ytiksek oldugunu gézlemlemislerdir (92).

Oksidatif proteinler oksidatif stresin hassas belirtecleridir. Htucre
fonksiyonlarina katilirlar ve inflamasyon mediatérti gibi davranirlar. Son
yillarda protein oksidasyonunun yeni bir belirteci olarak poptlerlik kazanan
ileri protein oksidasyon Tturtnleri (AOPP) oksidatif stresin proteinler
lUzerindeki etkilerinin belirlenmesi acisindan degerli bir belirtectir. AOPP,

ditirozin iceren capraz bagli protein Uurtnleridir. AOPPTnin protein
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oksidasyonunu gosteren bir marker oldugu dustnuldigiinde, oksidatif
stresin 6n planda oldugu hastalarin tespitinde rol oynayabilir. Veyseller ve
arkadaslar1 2008 yilinda 24 NPli ve 24 normal hastadan olusan
calismalarinda serum AOPP dtizeylerini degerlendirmislerdir. NP grubunda
serum AOPP duzeyleri istatiksel olarak anlamli olacak sekilde ytuksek
cikmistir (93). Bizim calismamizda ESC sonrasi serum AOPP duzeyleri
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber azalma g6zlemlenmistir (p:

0,216; p <0,05).

Serbest oksijen radikallerinin vlcuttaki etkileri cesitli enzimatik ve non
enzimatik mekanizmalarla dengelenmeye calisiir. Bu mekanizma
antioksidan sistemi olusturmaktadir. SOD, CAT, GSHPx, FRAP antioksidan
sistem icerisinde yer almaktadir. Bu enzimler disinda E ve C vitaminleri de
hticre ici antioksidan dengenin saglanmasinda 6énemli rol oynarlar. Hiicre
dis1 antioksidan savunmadaysa sistein, albtimin, sertloplasmin,
haptoglobin, bilirubin, beta—karoten, transferrin, E ve C vitaminleri, alfa-1

antripsin gibi molekuller enzimlere gore daha fazla gérev alirlar.

SOD stuperoksit anyonunu hidrojen peroksite ceviren antioksidan sistemde
rol almaktadir. 2006 yilinda Cheng ve arkadaslari 8 NP’li hasta ile konka
bulloza nedeniyle opere olan 8 hastadan aldiklar1 oOrneklerde SOD
izoenzimlerini Western Blot ve PCR (polimeraz =zincir reaksiyonu)
yontemleriyle karsilastirmislardir. SOD 3 izoenzimlerinin polip dokusundaki
ekspresyonlarinin daha yuksek oldugunu tespit etmislerdir (87).
Calismamizda ESC sonrasi; antioksidan sistemin gdstergesi olan bu enzim,
SOD duzeylerinde postoperatif artis mevcut olup istatistiksel olarak anlaml

bulunmamuistir (p: 0,085; p>0.05).

Ekinci ve arkadaslar1 septum deviasyonu olan hastalarda septoplasti
cerrahisi O6ncesi ve sonrast serum TAS, TOS ve paraoxanasel (PON1)
duizeylerini karsilastirmis olup postoperatif TAS duzeylerinin arttigini TOS
diuzeylerinin ise azaldigi goézlemlemislerdir (94). Yani septoplasti cerrahisi
sonras1 antioksidan sistem parametresi TAS artar iken, oksidan sistem
gostergesi TOS azalmistir. Yine Bozkus ve arkadaslari nazal polipli
hastalarda serum ve polip dokularinda oksidatif stresi degerlendirebilmek
icin total oksidan stres (TOS) ve total antioksidan stres (TAS)
parametrelerini incelemislerdir. Nazal septum deviasyonu (NSD) ve konka

hipertrofisi olan hastalara gore oksidatif stresin arttigini, antioksidan
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sistemin etkinliginin azaldigini bildirmislerdir (95). Bizim calismamizda da
markerlar farkli olmakla beraber ayni sistem etkisi acisindan CAT, GSHPX,
FRAP ve Total-SH TAS gibi antioksidan sisteme ait marker gostergeleridir.
CAT, hidrojen peroksiti molektler oksijen ve suya donustdrir.
Calismamizda ESC sonrasi; antioksidan sistemin gdstergelerinden biri olan;
CAT enzim o6l¢cimlerinde postoperatif dlzeyleri, preoperatif diizeylerine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede artis gdstermistir (p: 0,002; p <0.05).
GSHPx; selenyum iceren lipit peroksitleriyle, hidrojen peroksiti detoksifiye
eden bir enzimdir. Calismamizda ESC sonrasi; antioksidan sistemin
gostergelerinden biri olan GSHPx duzeylerinde de istatiksel olarak
anlamhilik gozlemlenmemistir (p: 0,655; p>0.05). FRAP ise Fe+3 Fe+2
indirgeyen antioksidan gui¢ gostergesidir. ESC sonrasi1 FRAP dtizeylerinde,
preoperatif duzeylerine goOre istatistiksel olarak anlamli derecede artis
gostermistir (p: 0,000; p <0.05). Total-SH gruplar: sistein amino asidi iceren
GSH, albtimin gibi cesitli peptid ve proteinlerin yapilarindaki -SH gruplarini
kapsar. Antioksidan aktive gostergelerinden biridir. Calismamizda ESC
sonrasi; antioksidan sistemin goOstergelerinden biri olan Total-SH
markerinin postoperatif dlizeyleri, preoperatif dlizeylerine goére istatistiksel

olarak anlamli derecede artis géstermistir (p: 0,000; p <0.05).
SONUC

Sonu¢ olarak bu calismada NP tanii uygun medikal tedaviye ragmen
semptomatik olan hastalarda FESS planlanmistir. Preoperatif -Postoperatif
oksidan markerlar (ROS, TBARS, AOPP ) ile antioksidan markerlarin (FRAP,
Total-SH, GSHPx, CAT, SOD) herbirinin serumda uygun sartlarda
degisimlerine bakilmistir. ROS TBARS ve AOPP’ de azalma olurken; FRAP,
Total-SH, CAT, SOD artis gozlenmistir. ESC sonrasi nazal kavite ve
paranazal sintslerin fizyolojik o6zellikleri kazandirilmaya calisilmistir.
Hastalarin preoperatif burun tikanikligi, burundan nefes alma gugliga
sikayetleri 6n planda olmak tUzere postoperatif bu sikayetlerin azaldig:
gozlenmistir. Postoperatif oksidan marker serum duizeylerindeki azalma ve
antioksidan marker serum duzeylerindeki artis bulgularimizda goze

carpmaktadir.

Calismamizda NP’li KRS inflamasyon kaskadinin aktif oldugu ve uzun

stren inflamasyona baglh olarak vicutta oksidatif stresi arttiran hastalik
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olarak distUnulmustir. Uygun medikal tedavi modaliteleriyle yonetilemeyen
NPli KRS hastalarinda nazal mukoza geri dénlisimsliz olarak hucresel
dizeyde degisim goOsterebilir. Bu noktada EPOS 2020 de belirtilen
endikasyon kriterlerine gére ESC planlanarak vucuttaki oksidatif stres
azaltilabilir. Boéylece hucresel dtizeyde degisim (remodelling) strecinin
geridénlisiimstiz olmast engellenerek vlicuttaki kronik inflamasyona

sekonder gelisen oksidatif ytik azaltilir.
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Ekler
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BiLGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

“Nazal polipozis 6n tanili hastalarda FESS operasyonun oksidatif stres

lizerine olan etkisi” adl1 calisma
Sayin katilimci

“Nazal polipozis 6n tanili1 hastalarda FESS operasyonun oksidatif stres
iizerine olan etkisi” adli bir calisma yapilmasi planlanmaktadir.Bu
calisma ile tarafiniza yapilan Fonksiyonel Endoskopik Sintis Cerrahisi
ameliyatinin kanda oksidatif strese olan etkisine bakilacaktir. Ek bir cerrahi
mudahale icermektedir . Sadece operasyon Oncesi ve sonrasi 1 adet sar1 tip
ile kan degerleriniz analiz edilecektir.Bu nedenle bu calismanin
yapilmasinin tarafiniza herhangi bir zarar1 olmayacaktir. Calisma
tamamlandiktan sonra proje yuUrutlictisl olan Dr.Gul ACAR ‘dan
calismayla alakali sonuclar elde edebilirsiniz.Bu c¢alisma sUresince ve
sonucunda hicbir belgede isminiz yer almayacaktir. Calismada sadece
gonulli katilimcilar ile yurattlecektir.Calismaya katilmak isteyen hakemler

bu bilgilendirme formunu okuyup imzalamak ile hikimliadar

Calismamiz hastanemiz etik kurulundan izin alinarak

gerceklestirilmektedir.

Katiliminiz icin tesekklr ederiz.

Doktor

Imza
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Calismaya katilmayir génulli olarak kabul ediyorum. Yukardaki génulli
bilgilendirme metnini okudum. Bunlar hakkinda bana s6zli aciklama
yapildi. Istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi

rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay:1 kabul ediyorum.

- Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum

- lleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin

veriyorum

- Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum

Hastanin Adi-Soyadi

Tel ve Adres:

Imza:
Dogum Tarihi: Tarih:
Arastirict ismi: Imzas1

Hastanin suuru kapali veya anlamayacak

durumda ise hasta vasisinin adi soyad ve yakinligi: Imzas1

Tanik Adi-Soyada: Imzas1
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